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APRESENTAÇÃO 


A obra “Farmácia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento” que tem 
como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus seis capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas. A obra abordará de 
forma interdisciplinar trabalhos originais e revisões com temáticas nas diversas 
áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção 
à saúde. 

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetiva 
estudos desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país e 
do exterior. Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado 
à assistência farmacêutica, fitoterapia, farmacologia, entre outras áreas. Estudos 
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências 
Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com 
a proposta de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos 
aqueles que de alguma forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, 
apresentando artigos que apresentam estratégias, abordagens e experiências 
com dados de regiões específicas do país, o que é muito relevante, assim como 
abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade. 

Deste modo a obra “Farmácia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento” 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram 
seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus 
resultados. Boa leitura! 


Débora Luana Ribeiro Pessoa 
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RESUMO: Cochlospermum regium 
(Schrank) Pilg., conhecido como 
“algodãozinho” ou “algodão-do-campo”, é 
uma planta nativa do Cerrado. Pesquisas 
recentes destacaram a eficácia do extrato 
etanólico das folhas de C. regium frente 
Staphylococcus aureus e identificaram 
os compostos de maior detectabilidade 
do extrato, sendo eles, galato de metila, 
quercitrina e 1,2,3,4,6-pentagalloil-glucose 
que apresentam na literatura atividade 
antimicrobiana. Desta forma, levando em 
consideração a efetividade do extrato de 
C. regium frente S. aureus e as possíveis 
interações com compostos isolados 
que podem potencializar a atividade 
antibacteriana, o presente estudo teve como 
objetivo avaliar o sinergismo do extrato 
etanólico das folhas de C. regium e seus 
principais componentes fitoquímicos. Foram 
adquiridos comercialmente os compostos 
metil-3,4,5-trihidroxibenzoato (similaridade 
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estrutural com galato de metila) hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose (similaridade estrutural 
com 1,2,3,4,6-pentagalloil-glucose) e quercitrina. O extrato foi obtido por extração etanólica 
das folhas de C. regium. A concentração inibitória mínima (CIM) do extrato e dos compostos 
foi avaliada frente S. aureus fornecido pela American Type Culture Collection (ATCC 25923) 
por meio do teste microdiluição em caldo com concentrações de 0,24 ug/mL a 250 ug/mL. 
Os compostos sem resultados de CIM foram excluídos da avaliação sinérgica. O sinergismo 
foi determinado pelo ensaio de checkerboard com concentrações de 0,97 a 125 ug/mL e 
de 3,90 a 500 ug/mL para hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose e extrato de C. regium, 
respectivamente, frente S. aureus. Os resultados indicaram que hidrato de penta-O-galoil- B- 
D-glucose apresentou CIM de 31,25 ug/mL contra S. aureus, apresentando também atividade 
bactericida de 250 ug/mL. O ensaio de checkerboard demonstrou uma interação sinérgica 
entre o extrato e o hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose, apresentando uma redução de 
130 vezes da CIM do hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose, indicando aumento da atividade 
antibacteriana quando combinados. Os resultados obtidos neste trabalho, além de inéditos, 
são promissores para futuras perspectivas de tratamento de infecções por S. aureus. 
PALAVRAS-CHAVE: Cochlospermum regium, compostos fitoquímicos, sinergismo, 
bioatividades. 


SYNERGISTIC INTERACTION BETWEEN THE ETHANOLIC EXTRACT OF 
Cochlospermum regium LEAVES AND THE COMPOUND PENTA-O-GALLOYL-B- 
D-GLUCOSE HYDRATE IN THE CONTROL OF Staphylococcus aureus 
ABSTRACT: Cochlospermum regium (Schrank) Pilg., known as “ algodãozinho” or “ algodão- 
do-campo”, is a plant native to the Cerrado. Recent research has highlighted the effectiveness 
of the ethanolic extract of C. regium leaves against Staphylococcus aureus and identified 
the compounds with the highest detectability in the extract, namely methyl gallate, quercitrin 
and 1,2,3,4,6-pentagalloyl-glucose that present antimicrobial activity in the literature. Thus, 
taking into account the effectiveness of the C. regium extract against S. aureus and the 
possible interactions with isolated compounds that can enhance the antibacterial activity, the 
present study aimed to evaluate the synergism of the ethanolic extract of C. regium leaves 
and its main phytochemical components. The compounds methyl-3,4,5-trihydroxybenzoate 
(structural similarity with methyl gallate), penta-O-galloyl-B-D-glucose hydrate (structural 
similarity with 1,2,3,4,6-pentagalloyl-glucose) and quercitrin were commercially acquired. The 
extract was obtained by ethanolic extraction from C. regium leaves. The minimum inhibitory 
concentration (MIC) of the extract and compounds was evaluated against S. aureus supplied 
by the American Type Culture Collection (ATCC 25923) using the broth microdilution test 
with concentrations from 0.24 ug/mL to 250 yg/mL. Compounds without MIC results were 
excluded from synergistic evaluation. Synergism was determined by the checkerboard assay 
with concentrations of 0.97 to 125 ug/mL and 3.90 to 500 ug/mL for penta-O-galloyl-B-D- 
glucose hydrate and C. regium extract, respectively, against S. aureus. The results indicated 
that penta-O-galloyl-B-D-glucose hydrate presented an MIC of 31.25 ug/mL against S. aureus, 
also presenting bactericidal activity of 250 yg/mL. The checkerboard assay demonstrated a 
synergistic interaction between the extract and penta-O-galloyl-B-D-glucose hydrate, showing 
a 130-fold reduction in the MIC of penta-O-galloyl-B-D-glucose hydrate, indicating increased 
antibacterial activity when combined. The results obtained in this work, in addition to being 
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unprecedented, are promising for future perspectives on the treatment of S. aureus infections. 
KEYWORDS: Cochlospermum regium, phytochemical compounds, synergy, bioactivities. 


11 INTRODUÇÃO 


Cochlospermum regium (Schrank) Pilg., também conhecido como “algodãozinho” 
ou “algodão-do-campo”, é uma espécie nativa do bioma Cerrado e regiões próximas ao 
Pantanal no Brasil (NETO, 2016). Suas propriedades medicinais têm levado à exploração 
das raízes e caule da planta para tratamentos tradicionais (SÓLON et al., 2009). Estudos 
realizados por Galvão et al. (2020; 2023), demonstraram o potencial antibacteriano do 
extrato etanólico das folhas de C. regium frente Staphylococcus aureus e evidenciou 
três compostos com maior detectabilidade, sendo eles, metil-3,4,5-trihidroxibenzoato, 
quercitrina e 1,2,3,4,6-pentagalloil-glucose que apresenta similaridade química com o 
hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose. 

O composto 1,2,3,4,6-pentagalloil-glucose é caracterizado como um tanino 
hidrossolúvel que contém cinco grupos galoíla com uma glicose em seu núcleo e possui 
estruturas específicas que conferem alta atividade biológica. Dentre as suas atividades 
farmacológicas descritas na literatura, destaca-se seu potencial antioxidante, anti- 
inflamatório, anticâncer (BALKRISHNA et al., 2022; CAO et al. 2014; TORRES-LEÓN etal., 
2017; ZHANG et al., 2019) e principalmente sua atividade antibacteriana frente S. aureus 
(HRICOVÍNIOVÁ et al., 2021; JJAMBOONSRI et al., 2011; LIN et al., 2011). 

Em um cenário de potencialização de atividade antibacteriana com uma perspectiva 
de redução de compostos sintéticos, avaliar a interação sinérgica de compostos isolados 
com extratos naturais pode ser uma alternativa factível e promissora. O sinergismo 
é um fenômeno de destaque no estudo de extratos vegetais com compostos isolados. 
Ele representa uma interação positiva que ocorre quando dois agentes são combinados, 
resultando em um efeito inibitório maior do que a simples soma de seus efeitos individuais 
(SILVA et al., 2019). 

Levando em consideração o potencial bioativo descrito na literatura científica de 
C. regium frente S. aureus e a identificação de compostos de maior detectabilidade em 
suas folhas, bem como, o possível aumento de atividade biológica por meio de interação 
sinérgica de extrato e composto isolado, este estudo objetivou investigar a atividade 
sinérgica do extrato etanólico das folhas de C. regium e seus componentes fitoquímicos 
frente ao desenvolvimento de S. aureus. 
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21 MATERIAIL E MÉTODOS 


2.1 Obtenção do material vegetal, fitoquímicos e preparo do extrato de C. 
regium 

As folhas frescas de C. regium foram coletadas em Dourados, Mato Grosso do 
Sul, coordenadas S 22º08'47.2” / W 054º54'54.1”. A espécie foi identificada pela Dra. Zefa 
Valdivina Pereira e registrada no Herbário da Universidade Federal da Grande Dourados 
(UFGD; número de registro DDMS 5001) e no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio 
Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (Registro SisGen/MMAAA49C66). Para 
o preparo do extrato etanólico das folhas de C. regium, 40g do material seco triturado foi 
submetido ao contato com etanol em proporção 1:10 (p/v). A mistura obtida foi submetida a 
sonicação contínua, realizada à temperatura ambiente, durante dois períodos consecutivos 
de 45 minutos. Após o término da sonicação, a suspensão resultante passou por um 
processo de filtração com papel filtro. Em seguida foi realizado evaporação do solvente em 
capela de exaustão para obtenção do extrato final (GALVÃO et al., 2023). Os compostos 
metil-3,4,5-trihidroxibenzoato (274194-5G), hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose (G7548- 
5MG) e quercitrina (Y0001931) foram adquiridos comercialmente (Sigma Aldrich). 


2.2 Avaliação anti-Staphylococcus aureus 


A Concentração Inibitória Mínima (CIM) das amostras frente S. aureus foi realizada 
utilizando o método de microdiluição em caldo conforme as diretrizes do Clinical and 
Laboratory Standarts Institute MO7-A9 (CLSI, 2012). 

As amostras foram testadas em concentrações que variaram de 0,24 ug/mL a 250 
ug/mL frente S. aureus ATCC 25923, concentrado a 1,5x10º células/mL. Após a incubação 
a 37 ºC por 24 horas, a leitura da CIM foi realizada com a utilização de trifenil tetrazólio 
cloreto 2,3,5 (TTC). 

A CIM foi determinada como a menor concentração na qual não houve crescimento 
bacteriano. Para determinar a Concentração Bactericida Mínima (CBM), alíquotas foram 
retiradas dos poços e plaqueadas em meio Múller-Hinton. A menor concentração na qual 
não houve crescimento de unidades formadoras de colônias (UFC) foi considerada como 
CBM (ESPINEL-INGROFF, 1998). Ambos ensaios foram realizados em dois momentos 
distintos. 


2.3 Ensaio de Checkerboard 


Considerando os resultados obtidos no teste de CIM, o ensaio para determinar a 
atividade combinatória entre o extrato etanólico das folhas de C. regium e seus componentes 
fitoquímicos foram realizados pelo método de checkerboara, tabuleiro de xadrez, frente S. 
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aureus ATCC 25923 (CLSI, 2012; DE CASTRO et al., 2015). 

O ensaio de checkerboard foi realizado apenas com o hidrato de penta-O-galoil-B-D- 
glucose em combinação com o extrato etanólico das folhas de C. regium, pois os compostos 
metil-3,4,5-trihidroxibenzoato e quercitrina não apresentaram potencial antimicrobiano nas 
condições avaliadas. Uma matriz de combinações de diferentes concentrações foi disposta 
na microplaca de 96 poços com caldo Múller-Hinton, o composto (0,97 a 125ug/mL) e o 
extrato (3,90 a 500 ug/mL). Em seguida, 50 uL do inóculo de S. aureus padronizado na 
concentração de 1,5x10º células/mL, foram adicionados e a placa foi incubada por 24 h a 
37ºC. 

A leitura foi realizada adicionando 50 uL de TTC em todos os poços da microplaca. 
Os resultados foram interpretados com base na atividade combinatória dos compostos e do 
extrato utilizando o Índice de Concentração Inibitória Fracionária (ICIF). Os critérios para a 
interpretação: Sinérgico (ICIF < 0,5); efeito aditivo (0,5 > ICIF < 1), indiferente (1 > ICIF < 4) 
ou antagonista (ICIF > 4) (DJERIDANE et al., 2006). 


31 RESULTADOS 


3.1 Avaliação anti-Staphylococcus aureus 

Nas concentrações e condições avaliadas, somente o composto hidrato de penta-O- 
galoil-B-D-glucose apresentou atividade antimicrobiana, com valor de CIM de 31,25 uyg/mL 
e CBM de 250 ug/mL frente S. aureus. 


Compostos S. aureus ATCC 25923 

CIM (ug/mL) CBM (ug/mL) 
metil-3,4,5-trihidroxibenzoato a = 
hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose 31,25 250 
quercitrina - - 


CIM: concentração inibitória mínima (Lg/mL); CBM: concentração bactericida mínima (ug/mL); -: sem 
atividade nas concentrações de 0,24 - 250 (ug/mL). 


Tabela 1. Concentração inibitória mínima (ug/mL) dos compostos metil-3,4,5-trihidroxibenzoato, hidrato 
de penta-O-galoil-B-D-glucose e quercitrina frente S. aureus. 


3.2 Ensaio de Checkerboard 


ATabela 2 apresenta os resultados obtidos no ensaio do checkerboard realizado com 
o extrato de C. regium e o composto hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose que apresentou 
atividade antimicrobiana. O valor obtido de ICIF foi de 0,5, o que sugere uma interação 
sinérgica entre as duas amostras. Isso significa que a combinação tem o potencial de ser 
mais eficaz no controle do microrganismo alvo quando comparada ao uso dos agentes 
isoladamente. 
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CIM (ug/mL”?) CIF ICIF Resultado 


Sozinho Combinado 
hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose 31,25 0,24 0,00768 o 
Ê 0,50 Sinérgico 
Extrato de C. regium 125 62,5 0,5 


CIM: Concentração inibitória mínima; CIF: Concentração inibitória fracionária; ICIF: Índice de 
concentração inibitória fracionária. 


Tabela 2. Atividade sinérgica do hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose combinado com extrato etanólico 
das folhas de C. regium frente S. aureus (ATCC 259283). 


41 DISCUSSÃO 


Cochlospermum. regium é uma espécie encontrada no Cerrado brasileiro e em 
regiões adjacentes ao Pantanal (BUENO et al., 2018). Sendo esta, uma planta vastamente 
explorada devido ao seu uso medicinal popular, em sua maior parte, para o tratamento de 
infecções (GALVÃO et al., 2023; ALMEIDA-APOLONIO et al., 2018; LEME et al., 2017; 
GALVÃO et al., 2020). No entanto, essa exploração inclui, principalmente, o uso da raiz, O 
que impacta significativamente para a sobrevivência da planta, reduzindo sua capacidade 
de reprodução e crescimento, bem como, aumentando o risco de extinção da espécie 
(CARNEIRO; DOS SANTOS, 2013). 

Nesse sentido, a utilização das folhas de C. regiumse apresenta como uma alternativa 
promissora e mais sustentável. Além disso, sabe-se que embora todas as partes da planta 
possam conter compostos bioativos, as folhas tendem a abrigar uma concentração mais 
significativa de determinados metabólitos secundários, como flavonóides e taninos, que 
são reconhecidos por suas propriedades medicinais (PATEIRO et al., 2023; VELÁZQUEZ 
et al., 2021). 

Galvão et al. (2020) avaliaram o potencial antibacteriano do extrato etanólico das 
folhas de C. regium, que demonstrou CIM de 125 ug/mL frente S. aureus. No presente 
estudo, foi possível observar que dentre os compostos com maior detectabilidade das 
folhas de C. regium, o hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose apresentou CIM de 31,25 
ug/mL, evidenciando que o composto isolado apresenta potencial antibacteriano em uma 
concentração 4 vezes menor que a desempenhada pelo extrato de C. regium. Os resultados 
obtidos no trabalho de Hricovíniová et al. (2021) demonstraram que o 1,2,3,4,6-penta- 
O-galloyl-D-glucose apresenta CIM de 32 ug/mL frente S. aureus, corroborando com os 
resultados obtidos neste trabalho. Em relação ao possível mecanismo de ação responsável 
pela inibição de S. aureus, é relatado que este composto pode atuar em danos diretos na 
membrana celular, levando a uma alteração na morfologia celular e interferência na divisão 
bacteriana (HRICOVÍNIOVÁ et al., 2021). 

Quanto ao potencial bactericida, os estudos de Galvão et al., (2020) demonstraram 
que o extrato etanólico das folhas de C. regium apresentou CBM de 250 ug/mL frente 
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S. aureus, assim como, o do hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose demonstrado nesta 
pesquisa. Logo, o potencial bactericida do extrato etanólico de C. regium pode estar 
associado com a presença do composto hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose. 

Nesse contexto, ressalta-se a necessidade de compreender como diferentes 
substâncias atuam em conjunto para produzir efeitos distintos. Tal fenômeno, denominado 
de sinergismo, é amplamente observado na interação entre compostos naturais, que 
desempenham um papel crucial na potencialização de atividades biológicas (CHANDA; 
RAKHOLIYA, 2011). Nesse estudo, a combinação entre o extrato etanólico das folhas de 
C. regium e o composto hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose contribuiu para a redução 
da CIM frente S. aureus do composto em 130 vezes (0,24 yg/mL) demonstrando que essa 
interação pode ser promissora no controle de S. aureus devido a sua baixa CIM quando 
comparado com valores de antibióticos padrões como oxacilina que apresenta CIM de 0,97 
para a mesma ATCC utilizada neste trabalho (CHOI et al., 2010). 

Os demais compostos avaliados não apresentaram atividade frente a S. aureus, 
mas estudos na literatura já demonstraram que metil-3,4,5-trihidroxibenzoato foi associado 
a atividades antitumoral, antioxidante, anti-inflamatória e antiparasitária (LIANG et al., 2028; 
DIAS et al., 2020) e a quercitrina a atividade antidiarreica, antioxidante e anti-inflamatória 
(CHEN etal., 2022e CHO etal., 2016). Esses estudos apontam para a diversidade das ações 
individuais desses compostos. No entanto, a ação sinérgica dos mesmos também deve ser 
considerada devido aos valores de CIM encontrados para o extrato, que demonstram a sua 
atividade combinada e não de maneira isolada. 


51 CONCLUSÃO 


De forma inédita, o presente estudo avaliou a atividade sinérgica entre o extrato 
etanólico das folhas de C. regium e o composto hidrato de penta-O-galoil-B-D-glucose. 
Essa interação ressalta a relevância da compreensão da interação entre os compostos, 
por potencializar a atividade antibacteriana e representar uma direção promissora para 
o desenvolvimento de opções terapêuticas mais eficazes no tratamento de infecções 
bacterianas protagonizadas por S. aureus. 
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RESUMO: A síndrome metabólica é um 
conjunto de fatores de risco que aumentam 
a probabilidade de desenvolver doenças 
cardiovasculares e diabetes tipo 2. O 
ômega-3 é um ácido graxo poliinsaturado 
com propriedades antiinflamatórias e 
hipotrigliceridêmicas, que pode ajudar a 
melhorar os fatores de risco associados 
à síndrome metabólica. A metodologia 
utilizada para este estudo foi uma revisão 
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integrativa da literatura, com buscas de 
artigos nas bases de dados da Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS), Literatura Latino- 
Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (LILACS), Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online (MEDLINE), 
e Biblioteca Eletrônica Científica Online 
(SciELO). Foram considerados artigos 
publicados entre 2013 e 2023, com 
texto completo disponível, publicados 
em periódicos indexados e nos idiomas 
português e inglês. Foram identificados 611 
artigos, dos quais 26 foram selecionados 
para análise final. Os resultados indicam 
que o ômega-3 pode ajudar a reduzir 
a obesidade e melhorar os fatores de 
risco associados à síndrome metabólica, 
como resistência à insulina, pressão alta 
e níveis elevados de triglicerídeos no 
sangue. Além disso, o ômega-3 pode 
ajudar a prevenir o desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares e diabetes tipo 
2. Concluindo, o ômega-3 pode ser uma 
opção terapêutica eficaz para o tratamento 
da síndrome metabólica. No entanto, são 
necessários mais estudos para avaliar a 
dosagem ideal e a duração do tratamento, 
bem como os seus efeitos a longo prazo. 
Além disso, é importante ressaltar que 
o ômega-3 não deve ser utilizado como 
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substituto de outras terapias recomendadas para o tratamento da síndrome metabólica. 
PALAVRAS-CHAVE: Ômega-3. Síndrome metabólica. Tratamento farmacológica. 


THE IMPACT OF OMEGA 3 IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH 
METABOLIC SYNDROME 

ABSTRACT: Metabolic syndrome is a cluster of risk factors that increase the likelihood of 
developing cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Omega-3 is a polyunsaturated fatty 
acid with anti-inflammatory and hypotriglyceridemic properties, which may help improve the 
risk factors associated with metabolic syndrome. The methodology used for this study was 
a integrative literature review, with article searches in the databases of the Virtual Health 
Library (BVS), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), Medical 
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), and Scientific Electronic Library 
Online (SciELO). Articles published between 2013 and 20283, with full text available, published 
in indexed journals and in Portuguese and English, were considered. A total of 611 articles 
were identified, of which 26 were selected for final analysis. The results indicate that omega-3 
may help reduce obesity and improve the risk factors associated with metabolic syndrome, 
such as insulin resistance, high blood pressure, and elevated blood triglyceride levels. 
Additionally, omega-3 may help prevent the development of cardiovascular diseases and type 
2 diabetes. In conclusion, omega-3 may be an effective therapeutic option for the treatment 
of metabolic syndrome. However, further studies are needed to evaluate the optimal dosage 
and duration of treatment, as well as its long-term effects. Furthermore, it is important to note 
that omega-3 should not be used as a substitute for other recommended therapies for the 
treatment of metabolic syndrome. 

KEYWORDS: Omega-3. Metabolic syndrome. Treatment. 


INTRODUÇÃO 


A síndrome metabólica é uma condição complexa que envolve vários fatores de 
risco e está associada a um maior risco de doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2. O 
ômega-3, um tipo de ácido graxo poli-insaturado encontrado em alimentos como peixes 
gordurosos, sementes de linhaça e nozes, tem sido estudado por seu potencial impacto 
no tratamento da síndrome metabólica. Vários estudos têm investigado os efeitos e 
benefícios do ômega-3 na melhoria dos fatores de risco associados à síndrome metabólica. 
(JARAMILLO et al., 2014) 

O ômega-3 tem demonstrado a capacidade de reduzir os níveis de triglicerídeos no 
sangue. Níveis elevados de triglicerídeos são um dos componentes da síndrome metabólica 
e estão associados a um maior risco de doenças cardíacas. O ômega-3 também pode 
ajudar a aumentar os níveis de colesterol HDL, conhecido como “bom colesterol”. Níveis 
adequados de colesterol HDL estão associados a uma menor incidência de doenças 
cardiovasculares (PETERMANN et al., 2015). 

Estudos sugerem que o ômega-3 pode ajudar a melhorar a sensibilidade à 
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insulina e reduzir a resistência à insulina, um fator-chave na síndrome metabólica e no 
desenvolvimento do diabetes tipo 2. O ômega-3 tem propriedades anti-inflamatórias, o 
que pode ajudar a reduzir a inflamação sistêmica associada à síndrome metabólica. A 
inflamação crônica tem sido implicada no desenvolvimento e progressão de várias doenças 
metabólicas (PETERMANN et al., 2015). 

Além desses efeitos específicos, o ômega-3 também pode ter benefícios gerais para 
a saúde cardiovascular, como a redução da pressão arterial e a melhoria da função vascular. 
É importante ressaltar que, embora os estudos sugiram um potencial impacto positivo do 
ômega-3 no tratamento da síndrome metabólica, mais pesquisas são necessárias para 
confirmar esses resultados e estabelecer diretrizes claras sobre dosagem e duração do 
tratamento (RAMIRES et a/., 2018). 

É recomendado que as pessoas com síndrome metabólica e outras condições de 
saúde consultem um profissional de saúde antes de iniciar qualquer suplementação com 
ômega-3. Em alguns casos, pode ser necessário o uso de suplementos de ômega-3 para 
atingir níveis adequados, especialmente para aqueles que não consomem regularmente 
fontes alimentares ricas em ômega-3 (RAMIRES et al., 2018). Este estudo tem como 
objetivo revisar a literatura sobre o impacto do ômega-3 no tratamento de pacientes com 


síndrome metabólica. 


MÉTODO 


Esta revisão de literatura integrativa adota uma abordagem predominantemente 
exploratória, cujo principal objetivo é aprofundar a compreensão do problema em estudo, 
tornando-o mais claro e auxiliando na formulação de hipóteses. A mesma visa, em muitos 
casos, aprimorar ideias e descobrir novas intuições, tornando-se assim uma abordagem 
altamente adaptável, frequentemente resultando em uma pesquisa sistemática ou em um 
estudo de caso (GIL, 2018). 

Aetapa inicial deste estudo envolveu o estabelecimento de critérios para a inclusão e 
exclusão de estudos na amostragem e na busca na literatura. Para a busca de artigos, foram 
consultadas as seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). As 
estratégias de busca foram implementadas com o uso dos seguintes descritores: “Ômega 
3”, “Síndrome Metabólica” e “Tratamento”. 

Os critérios de inclusão abrangeram todos os artigos disponíveis nas bases de 
dados mencionadas, no período compreendido entre 2013 e 2023, com acesso ao texto 
completo, publicados em revistas indexadas, nos idiomas português e inglês. Enquanto 
os critérios de exclusão abrangeram a remoção de artigos que não estavam diretamente 


relacionados ao tema, bem como artigos de opinião e revisões de literatura, relatórios, 
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editoriais e outros tipos de literatura não acadêmica, ou seja, a chamada literatura cinzenta. 
No caso de artigos duplicados nas bases de dados, eles foram considerados apenas uma 
vez para fins de análise. Além disso, foram excluídos artigos publicados fora do período 
especificado e aqueles que não continham o texto na íntegra (quadro 1). 


Critérios de inclusão Critérios de exclusão 
Artigos, Revistas, Monografias, teses e Editoriais; Sites; Blogs. 
dissertações 
Artigos publicados de 2013 a 2023. Artigos publicados antes de 2013. 
Artigos e inglês e português. Artigos em outras línguas. 


Quadro 1: Critérios de inclusão e exclusão. 


Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 


RESULTADOS E DISCUSSÃO 


Para execução desta revisão de literatura, efetuou-se um levantamento bibliográfico 
nas bases de dados anteriormente citadas. A pesquisa partiu pela utilização dos descritores 
previamente estabelecidos e considerando as publicações dos últimos 10 anos. Assim, 
foram identificados 611 artigos, onde o maior quantitativo foi proveniente do MEDLINE/ 
PubMed (n= 489), seguido pelo ScienceDirect (n= 122). Em seguida, foi realizada a seleção 
final conforme os demais critérios de inclusão e exclusão. Por fim, foram selecionados 18 
artigos para o cumprimento dos objetivos (quadro 2). 

O quantitativo de publicações em bases indexadas é uma grande demonstração 
da relevância de uma dada temática. ALBRACHT-SHULTE (2018) mostra as estratégias 
que podem atuar na síndrome metabólica com a redução da obesidade através das 
propriedades anti-inflamatórias do ômega-3. 

No que concerne a participação dos ácidos graxos, BHAT, salman (2023), que 
podem reduzir os triglicerídeos. Dos benefícios CAMPBELL (2013), o óleo do peixe pode 
reduzir e promover a saúde cardiovascular ao reduzir a pressão arterial (PA). 

Em relação a diabetes GUSMÃO (2014), mostrem indicadores que possuem relação 
direta com as variáveis clínicas e diagnóstico da síndrome metabólica (SM). JARAMILLO 
(2014), mostra diretrizes para cuidar de pacientes com diabetes, hipertensão e fatores de 
risco concominantes ou complicações de ambas as condições. 

LEITE, JÁMAR e CARANTI (2014), falam dos efeitos da suplementação dos ácidos 
graxos poliinsaturados ômega-3 (PUFAs n-3) no perfil lipídico sérico e na pressão arterial 
em pacientes com síndrome metabólica. 

SCORLETTI (2018) , fala do tratamento com ácidos graxos ômega-3 de cadeia 
longa por ser benefício para diminuir o triacilglicerol hepático. 
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20283. 


Nº | AUTOR/ANO TÍTULO RESULTADOS 

1 ALBRACHT- Omega-3 fatty acids in Estratégias para reduzir a obesidade, 
SCHULTE, obesity and metabolic atuando diretamente na síndrome 
Kembra et al, syndrome: a mechanistic metabólica, através das propriedades anti- 
2018. update. The Journal of inflamatórias e hipotrigliceridêmicas dos 

nutritional biochemistry ácidos graxos poliinsaturados ômega-3 de 
cadeia longa (PUFAs n-3) 
2 BHAT, Salman et | Omega-3 Fatty Acids in Os ácidos graxos ômega-3 (n-3 
al, 20283. Cardiovascular Disease and | FA) reduzem os triglicerídeos, têm 
Diabetes: A Review of Recent | propriedades antiinflamatórias e 
Evidence. Current Cardiology | melhoram o metabolismo e os benefícios 
Reports da prescrição de ácidos graxos ômega-3 
na dislipidemia, doença cardiovascular 
aterosclerótica (ASCVD) e diabetes. 

3 BORGES, C. M. Ácidos graxos poli- A habilidade dos ácidos graxos ômega-3 

et al, 2014. insaturados ômega-3 e lúpus | em reduzir asconcentrações de proteína 
eritematoso sistêmico: o que | C-reativa (PCR), eicosanoides pró- 
sabemos? inflamatórios, citocinas, quimiocinas e de 
outros biomarcadores. 

4 CAMPBELL, A systematic review of óleos de peixe promovem a saúde 
Fiona et al, 2013. | fish-oil supplements for the cardiovascular ao reduzir a pressão 

prevention and treatment arterial (PA) 
of hypertension. European 

journal of preventive 

cardiology 

5 CHANG, Cheng- Safety and tolerability Os ácidos graxos ômega-3 [ácido 
Ho et al, 2018. of prescription omega-3 eicosapentaenóico (EPA) e ácido 

fatty acids: A systematic docosahexaenóico (DHA)] são 
review and meta-analysis of | amplamente recomendados para a 
randomized controlled trials. | promoção da saúde. 
Prostaglandins, Leukotrienes 

and Essential Fatty Acids 

6 DARGHOSIAN, Effect of omega-three Eficácia dos ácidos graxos poliinsaturados 

Leon et al, 2015. polyunsaturated fatty acids ômega-3 (PUFAs n-3) na prevenção da 
on inflammation, oxidative recorrência da fibrilação atrial (FA) 
stress, and recurrence 
of atrial fibrillation. The 
American journal of 
cardiology 

7 ENDO, Jin; Cardioprotective mechanism | Os ácidos graxos poliinsaturados 
ARITA, Makoto, of omega-3 polyunsaturated | ômega-3 (PUFASs), como o ácido 
2016. fatty acids. Journal of eicosapentaenóico e o ácido 

cardiology, docosahexaenóico, são amplamente 
considerados cardioprotetores. 

8 LEITE, B. F; Efeito dos ácidos graxos na | Os efeitos dos ácidos graxos na SM e a 
JAMAR, G; Síndrome Metabólica: uma importante relação entre dieta, obesidade, 
CARANTI, D.A, revisão de literatura. SM e doenças cardiovasculares 
2014. 

9 LIU, Yin-Xiu etal, | Effects of Omega-3 Fatty Efeito da suplementação de ácidos graxos 


Acids Supplementation 

on Serum Lipid Profile 
and Blood Pressure in 
Patients with Metabolic 
Syndrome: A Systematic 
Review and Meta-Analysis 
of Randomized Controlled 
Trials. Foods 


poliinsaturados ômega-3 (PUFAs n-3) no 
perfil lipídico sérico e na pressão arterial 
em pacientes com síndrome metabólica. 
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10 | LORENTE- Role of omega-3 fatty acids in | Eficácia dos ácidos graxos poliinsaturados 
CEBRIAN, Silvia | obesity, metabolic syndrome, | de cadeia longa ômega-3 (n-3 LC-PUFASs) 
et al, 2018. and cardiovascular diseases: | no tratamento/prevenção de diversas 

a review of the evidence. patologias metabólicas. 

11] MATES, Letitia et | Walnut intake interventions Biomarcadores de síndrome metabólica e 

al, 2022. targeting biomarkers of inflamação são preditores fisiopatológicos 
metabolic syndrome and e fatores de senescência e doenças 
inflammation in middle- relacionadas à idade 
aged and older adults: 
A systematic review and 
meta-analysis of randomized 
controlled trials. Antioxidants, 

12 |0H,D.Y.; The role of omega-3 fatty A obesidade é a causa dominante da 
WALENTA, E, acid receptor GPR120 resistência adquirida à insulina 
2014. in insulin resistance. 

International journal of 
obesity supplements, 

13 | SCORLETTI, E; Omega-3 fatty acids and Tratamento com ácidos graxos ômega-3 
BYRNEC.D, non-alcoholic fatty liver de cadeia longa pode ser benéfico para 
2018. disease: Evidence of diminuir o triacilglicerol hepático. 

efficacy and mechanism of 
action. Molecular aspects of 
medicine 

14 | SHAHIDI,F; Omega-3 polyunsaturated Os ácidos graxos poliinsaturados 
AMBIGAIPALAN, | fatty acids and their health ômega-3 (PUFAs) incluem ácido 
P, 2018. benefits. Annual review of a-linolênico (ALA; 18:3 w-3), ácido 

food science and technology | estearidônico (SDA; 18:4 w-3), ácido 
eicosapentaenóico (EPA; 20:5 w-3) , ácido 
docosapentaenóico (DPA; 22:5 w-3) e 
ácido docosahexaenóico (DHA; 22:6 w-3). 

15 | VILLANI, Antnony | Fish oil administration in potencial de EAG e eventos adversos 
M.etal, 2018. older adults: is there potential | não graves (não EAG) associados à 

for adverse events? suplementação de n-3 

16 | WANG, Hui etal, | Omega-3 polyunsaturated Ingestão de alimentos ricos em ácidos 

2021. fatty acids: versatile roles in graxos poliinsaturados n-3 (PUFASs) é 
blood pressure regulation. benéfico para a hipertensão 
Antioxidants & Redox 
Signaling 

17 | WATANABE, Y; Prevention of cardiovascular | Óleo de peixe, ou ácidos graxos 

TATSUNO, | 2020. | events with omega-3 poliinsaturados ômega-3 (PUFA), e sua 
polyunsaturated fatty acids importancia na prevenção da doença 
and the mechanism involved. | aterosclerótica. 
Journal of atherosclerosis 
and thrombosis 

18 | ZHANG, Hui-Jun Effects of dietary efeitos de preparações puras de ácido 

et al, 2021. eicosapentaenoic acid eicosapentaenóico (EPA) e ácido 
and docosahexaenoic docosahexaenóico (DHA) na redução dos 
acid supplementation on fatores de risco da síndrome metabólica 
metabolic syndrome: A (SM), 
systematic review and meta- 
analysis of data from 33 
randomized controlled trials. 
Clinical Nutrition, 


Quadro 2. Síntese dos artigos selecionados, conforme autor, título e resultados. 
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Efeitos do ômega-3 em pacientes com síndrome metabólica 


O ômega-3 exerce efeitos benéficos na síndrome metabólica por meio de complexas 
interações metabólicas, inflamatórias e de sinalização celular. Seus componentes ativos, 
EPA e DHA, melhoram a sensibilidade à insulina, reduzem a inflamação, regulam o 
metabolismo lipídico e afetam a pressão arterial, apetite e expressão gênica (OH, 2014; 
WATANABE, TATSUNO, 2020; ENDO, ARITA, 2016; ALBRACHT-SCHULTE et al., 2018). 

Esses efeitos positivos beneficiam pacientes com síndrome metabólica, caracterizada 
por fatores de risco cardiovasculares como obesidade abdominal, hipertensão, resistência 
à insulina e dislipidemia. Atribuem-se esses benefícios às propriedades anti-inflamatórias, 
antioxidantes e moduladoras do metabolismo lipídico dos ácidos graxos ômega-s, 
principalmente o EPA e o DHA (WATANABE, TATSUNO, 2020). 

O ômega-3 melhora a sensibilidade à insulina, regula a glicose sanguínea e reduz a 
resistência à insulina, um pilar da síndrome metabólica. Além disso, combate marcadores 
inflamatórios elevados na síndrome, como IL-6 e TNF-a. Também aprimora os perfis 
lipídicos, elevando o HDL e reduzindo triglicerídeos e LDL, diminuindo o risco cardiovascular 
(ALBRACHT-SCHULTE et al., 2018). 

O ômega-3 reduz a pressão arterial e melhora a função do endotélio, beneficiando a 
saúde cardiovascular. Regula o apetite e o metabolismo energético, auxiliando no controle 
de peso em pacientes com síndrome metabólica. Seus efeitos antioxidantes combatem o 
estresse oxidativo associado a complicações metabólicas e cardiovasculares. Em resumo, 
o ômega-3, com seu conjunto de efeitos positivos, promove a saúde cardiovascular em 
pacientes com síndrome metabólica, reduzindo o risco de eventos adversos (ALBRACHT- 
SCHULTE et al., 2018). 


Mecanismos de ação 


Os mecanismos de ação do ômega-3 são complexos e abrangentes. Destacam-se 
a capacidade do EPA e DHA disso, eles reequilibram as células Th1 e Th2, reduzindo a 
secreção de de integrarem-se às membranas celulares, aumentando sua fluidez e reduzindo 
a acumulação de lipídios. Além citocinas pró-inflamatórias (WATANABE, TATSUNO, 2020; 
ENDO, ARITA, 2016; ALBRACHT-SCHULTE et al., 2018). 

No fígado e nas células adiposas, o ômega-3 age diretamente nos processos 
metabólicos e inflamatórios, influenciando a expressão de genes relacionados à inflamação, 
enzimas lipídicas e sinalização da insulina. Também interage com receptores como o 
GPR120 nas membranas celulares, regulando inflamação, metabolismo lipídico e resposta 
à insulina (BHAT et al., 2023; OH, 2014). 

Os ômegas-3 são agonistas de receptores de ácidos graxos livres (FFARs) em 
várias células envolvidas na homeostase energética e resposta inflamatória. Ativam vias 
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de sinalização independentes da proteína G, envolvendo proteínas B-arrestina e inibem 
a liberação de citocinas inflamatórias como TNF-a e IL-6. A suplementação com ômega-3 
reduz a infiltração de macrófagos no tecido adiposo e diminui marcadores pró-inflamatórios, 
favorecendo a diferenciação de monócitos em macrófagos M2 (ALBRACHT-SCHULTE et 
al., 2018). 

Além disso, os ômega-3 inibem a ativação do inflamassoma NLRP3, por meio da 
via dependente da arrestina-FFAR4, reduzindo a liberação de citocinas pró-inflamatórias. 
Também influenciam as balsas lipídicas, áreas ricas em colesterol e esfingolipídios na 
membrana plasmática, interferindo em suas propriedades, o que pode mediar efeitos anti- 
inflamatórios e antichemotáticos dos ômega-3 (ALBRACHT-SCHULTE et al., 2018). 


Ensaios clínicos 


Os ensaios clínicos e análises sistemáticas consistentemente realçam os efeitos 
benéficos do ômega-3 na saúde metabólica. Estudos demonstraram que o ômega-3 tem 
a capacidade de reduzir os níveis de triglicerídeos no sangue (LORENTE-CEBRIÁN et al., 
2013). Consumir uma quantidade adequada de ômega-3 pode prevenir a hipertrigliceridemia 
ao inibir a produção hepática de triglicerídeos e lipoproteínas de baixa densidade 
(SCORLETTI, BYRNE, 2018). Além disso, o ômega-3 influencia positivamente a saúde 
metabólica, afetando processos como a adipogênese e a expansão saudável do tecido 
adiposo (LIU et al., 2023). 

Em um estudo que utilizou óleo de canola rico em DHA, observou-se melhorias nos 
níveis de colesterol HDL, triglicerídeos e pressão sanguínea, o que reduz o risco de doença 
coronariana (Jones et al., 2014). Revisões sistemáticas também destacaram a redução do 
colesterol total e LDL quando a gordura saturada foi parcialmente substituída por gorduras 
poli-insaturadas ou monoinsaturadas (Schwab et al., 2014). Além disso, suplementos de 
ômega-3 demonstraram melhorar a função vascular e reduzir a pressão arterial (Colussi et 
al. 2017). 

Outro estudo recente, enfocando dietas ricas em nozes, apontou uma redução nos 
níveis de triglicerídeos, colesterol total e LDL-colesterol, devido aos múltiplos nutrientes 
presentes nas nozes, incluindo o ômega-3 (Mates et al., 2022). Uma meta-análise abordou 
os efeitos do EPA e DHA, mostrando que ambos reduziram os triglicerídeos, enquanto o 
EPA diminuiu o colesterol total e LDL-C, e o DHA aumentou o HDL-C (Zhang et al., 2021). 
Entretanto, é importante notar que esse estudo se concentrou apenas no ômega-3, sem 
considerar os efeitos de uma dieta rica em nozes. 

O ômega-3 também se mostrou eficaz na redução da pressão arterial em diversos 
ensaios clínicos, independentemente da condição de hipertensão ou normotensão 
(CAMPBELL etal., 2013). Mecanismos de proteção incluem a redução do estresse oxidativo/ 
nitrativo, regulação da função da membrana e competição metabólica com ômega-6 (WANG 
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etal., 2021). Revisões sistemáticas indicam que os efeitos do ômega-3 são mais evidentes 
em intervenções de longo prazo, com uma redução significativa dos níveis de triglicerídeos 
após 12 semanas ou mais (LIU et al., 2023). Esses resultados sugerem que a duração da 
intervenção desempenha um papel crucial nos efeitos do ômega-3 no perfil lipídico, com 
benefícios mais pronunciados se estendendo ao longo do tempo. Além disso, a pesquisa 
enfatiza a importância de fontes variadas de ômega-3 na dieta. Enquanto os suplementos 
são eficazes, os estudos mostram que uma dieta equilibrada, como aquela enriquecida com 
nozes ricas em ômega-3, pode ser igualmente benéfica para a saúde metabólica (Mates 
et al., 2022). Portanto, o ômega-3 continua a ser um aliado valioso na promoção da saúde 


cardiovascular e metabólica. 


Viabilidade, Suplementação e Segurança 


Uma revisão sistemática conduzida por CHANG et al. (2018) analisou a segurança 
da suplementação de ômega-3 em 21 ensaios clínicos e observou que eventos adversos 
graves foram relatados em ambos os grupos, mas a maioria não estava diretamente 
relacionada aos suplementos, com exceção de um caso de mielofibrose associado ao uso 
do medicamento Lotriga. No entanto, a maioria dos eventos adversos não foi atribuída 
aos suplementos. Análises de efeitos colaterais não graves em 20 estudos revelaram que 
apenas disgeusia (alteração do paladar) e erupção cutânea foram significativamente mais 
comuns nos participantes que tomaram ômega-3 em comparação com o grupo controle. 
A disgeusia estava relacionada a distúrbios gastrointestinais, possivelmente devido à 
regurgitação. Os produtos de combinação de ômega-3 também apresentaram taxas mais 
altas de eructação e náusea. Uma análise abrangente de 11 estudos mostrou um aumento 
significativo nos níveis de lipoproteína de baixa densidade (LDL) nos participantes que 
receberam suplementação de ômega-3 em comparação com o grupo controle, embora 
essa elevação deva ser interpretada com cautela devido à heterogeneidade dos estudos. 
Outra análise sistemática de 10 ensaios clínicos identificou complicações gastrointestinais 
como os eventos adversos mais comuns associados à suplementação de ômega-3 em 
idosos, mas a taxa global de efeitos adversos não diferiu significativamente entre o grupo 
de intervenção e o grupo controle (VILLANI et al., 2013). 

No entanto, existe um conflito evidente, visto que uma análise recente da American 
Heart Association não encontrou benefícios substanciais da suplementação de ômega-3 
na prevenção de doenças cardiovasculares, especialmente em pacientes com diabetes 
mellitus ou sem histórico de AVC. O Instituto Nacional do Coração, Pulmão e Sangue 
(NHLBI) e a American Heart Association fornecem recomendações divergentes sobre a 
suplementação de ômega-3. Enquanto o NHLBI recomenda o aumento da ingestão de frutos 
do mar como fonte de ômega-3, a American Heart Association sugere a suplementação 
de 1 g/dia para pacientes com doença cardiovascular. No entanto, essas recomendações 
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carecem de diretrizes claras para a prevenção de AVC incidente e recorrência de fibrilação 
atrial, destacando a necessidade contínua de pesquisas para orientar as abordagens 
terapêuticas. O impacto dos ácidos graxos saturados na síndrome metabólica é amplamente 
corroborado, recomendando-se a restrição de seu consumo. Embora a suplementação 
de ômega-3 tenha benefícios devido às propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, 
ainda não há consenso sobre o momento ideal e a dosagem adequada (LEITE, JAMAR, 
CARANTI, 2014). A literatura futura pode confirmar a eficácia da suplementação de 
ômega-3 na síndrome metabólica, mas é crucial considerá-la como parte de um tratamento 
coadjuvante. Ela deve estar associada a um estilo de vida saudável, exercícios regulares e 
uma dieta equilibrada, que restrinja ácidos graxos saturados e seja rica em micronutrientes 
essenciais, visando reduzir o risco de doenças cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA 
DE CARDIOLOGIA, 2010). 


CONCLUSÃO 


Os resultados desta revisão reforçam a influência benéfica do ômega-3 na síndrome 
metabólica, abordando melhorias na sensibilidade à insulina, redução da inflamação, 
controle dos perfis lipídicos e da pressão arterial. Isso tem implicações importantes na 
prática clínica e na saúde cardiovascular dos pacientes com essa condição. 

No entanto, é fundamental reconhecer as limitações desta revisão, como as 
diferenças metodológicas e contextuais entre os estudos incluídos, além das variações nos 
regimes de suplementação. Portanto, mais pesquisas são necessárias para compreender 
os mecanismos moleculares subjacentes ao benefício do ômega-3 na síndrome metabólica, 
bem como sua eficácia em diferentes grupos populacionais e em combinação com 
abordagens multidisciplinares. 

A suplementação de ômega-3 deve ser vista como uma terapia complementar, 
integrada a um estilo de vida saudável, que inclua exercícios regulares e uma dieta 
equilibrada, reduzindo o consumo de ácidos graxos saturados e enfatizando a importância 
de vitaminas e minerais. 

Os resultados desta revisão destacam o potencial do ômega-3 como uma ferramenta 
valiosa no manejo da síndrome metabólica, oferecendo insights que podem beneficiar a 
saúde cardiovascular e, ao mesmo tempo, ressaltam a necessidade contínua de pesquisas 


para aprofundar nosso entendimento sobre esse tópico e sua aplicação clínica. 
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RESUMO: Introdução: A AIDS é uma 
doença sem cura que afeta milhões 
de pessoas em todo o mundo. Embora 
tenham sido feitos avanços significativos 
na compreensão do vírus e no tratamento 
da doença, a vacinação continua sendo a 
melhor estratégia para prevenir a infecção 
pelo HIV. No entanto, o desenvolvimento de 
uma vacina eficaz contra o HIV tem sido um 
desafio para os cientistas. Metodologia: 
Foi realizada uma revisão narrativa da 
literatura científica sobre as dificuldades 
no desenvolvimento de vacinas profiláticas 
contra o HIV. A coleta de dados foi realizada 
em bancos de dados científicos: PubMed, 
Scopus, Web of Science e Google Scholar, 
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livros, revistas especializadas, documentos 
governamentais e outros recursos 
relevantes, atendendo critérios de inclusão. 
Resultados: As principais dificuldades 
enfrentadas pelos cientistas na busca por 
uma vacina eficaz contra o HIV incluem a 
variabilidade genética do vírus, a falta de 
modelos animais adequados para testes 
pré-clínicos e a complexidade do sistema 
imunológico humano. No entanto, novas 
tecnologias e abordagens terapêuticas 
estão sendo desenvolvidas para superar 
esses desafios e acelerar o progresso na 
área. Considerações Finais: É importante 
continuar investindo em pesquisas sobre a 
biologia do HIV e a resposta imunológica do 
organismo, a fim de compreender melhor 
as interações entre o vírus e o sistema 
imunológico e identificar novos alvos 
terapêuticos. Além disso, é necessário 
aprimorar as estratégias de vacinação 
existentes e desenvolver novas abordagens 
terapêuticas para o tratamento da AIDS. 
PALAVRAS-CHAVE: HIV, VACINA, 
PROFILAXIA 


DIFFICULTIES IN DEVELOPING HIV 
VACCINES 


ABSTRACT: Introduction: AIDS is an 
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incurable disease that affects millions of people worldwide. Although significant advances 
have been made in understanding the virus and treating the disease, vaccination remains 
the best strategy for preventing HIV infection. However, the development of an effective 
HIV vaccine has been a challenge for scientists. Methodology: A narrative review of the 
scientific literature on the challenges in the development of prophylactic HIV vaccines was 
conducted. Data collection was carried out in scientific databases, including PubMed, Scopus, 
Web of Science, and Google Scholar, as well as through reference to books, specialized 
journals, government documents, and other relevant sources that met inclusion criteria. 
Results: The main difficulties faced by scientists in the quest for an effective HIV vaccine 
include the genetic variability of the virus, the lack of suitable animal models for pre-clinical 
studies, and the complexity of the human immune system. However, new technologies and 
therapeutic approaches are being developed to overcome these challenges and expedite 
progress in the field. Final Considerations: It is crucial to continue investing in research on 
HIV biology and the immune response of the human body to gain a better understanding of 
the interactions between the virus and the immune system and to identify new therapeutic 
targets. Additionally, it is essential to improve existing vaccination strategies and develop new 
therapeutic approaches for AIDS treatment. 

KEYWORDS: HIV, VACCINE, PROPHYLAXIS 


INTRODUÇÃO 


Em 1981, a descoberta do primeiro retrovírus capaz de infectar seres humanos, 
ligado à alta replicação de células T, coincidiu com o surgimento do primeiro diagnóstico da 
Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS). A semelhança na função e no número de 
células T afetadas na síndrome levou à suspeita de que um retrovírus com afinidade por 
células T poderia ser o agente causador da AIDS. No entanto, apenas em 1983, a equipe 
de Luc-Montagnier, do Instituto Pasteur, isolou um retrovírus nas células T de um paciente 
com sintomas que antecediam a AIDS, caracterizando-o como o Vírus da Imunodeficiência 
Humana (HIV). 

O HIV pertence à classe dos lentivírus, que se destacam por causar infecções 
crônicas de progressão lenta. O genoma do retrovírus consiste em duas fitas de RNA e 
codifica proteínas que desempenham funções distintas para direcionar o vírus às células 
alvo. Existem dois tipos principais de HIV, sendo o HIV-1 o mais prevalente na pandemia, 
enquanto o HIV-2 é mais comum na África do Sul. 

Em 1987, o AZT, um medicamento antirretroviral, foi licenciado, proporcionando 
melhorias temporárias na saúde dos pacientes com HIV. Posteriormente, a terapia 
antirretroviral combinada (TARV) se tornou altamente eficaz, suprimindo a replicação viral 
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes, além de prevenir a transmissão do vírus a 
parceiros sexuais não infectados. A introdução da profilaxia pré-exposição (PrEP) também 
contribuiu significativamente para a prevenção. 


Entretanto, a adesão dos pacientes ao tratamento continua sendo um desafio, devido 
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à complexidade da TARV e aos efeitos colaterais. Em 2020, a prevalência do HIV ainda 
era significativa, reforçando a necessidade de uma vacina eficaz. O desenvolvimento de 
uma vacina contra o HIV é complexo devido à alta taxa de mutação do vírus, variabilidade 
genética e falta de modelos animais apropriados. Diversas abordagens foram tentadas 
ao longo dos anos, com ênfase em respostas imunes humorais e mediadas por células, 
mostrando progresso promissor. 

É importante destacar que as pesquisas em busca de uma vacina contra o HIV 
também beneficiaram o desenvolvimento das vacinas contra o SARS-CoV-2, contribuindo 
para uma resposta global eficaz na produção de vacinas contra a COVID-19 em tempo 
recorde. Assim o objetivo desta revisão é integrar sobre o desenvolvimento de vacinas 
contra o HIV, com o objetivo de analisar e avaliar as direções e estratégias criadas na 
produção de uma vacina preventiva o vírus, e fornecer informações atualizadas sobre o 
estado atual da pesquisa em vacinas contra o HIV. 


MÉTODOLOGIA 


Este artigo apresenta uma revisão narrativa sobre os desafios no desenvolvimento 
de vacinas profiláticas contra o vírus HIV. A revisão tem como objetivo analisar a virologia 
do HIV, a descoberta do vírus, o histórico do desenvolvimento de vacinas, tratamentos da 
AIDS e as novas tecnologias envolvidas no desenvolvimento de vacinas para o HIV. 

A coleta de dados será realizada por meio de uma busca sistemática em bancos de 
dados científicos, incluindo, mas não se limitando a PubMed, Scopus, Web of Science e 
Google Scholar. Além disso, serão consultados livros, revistas especializadas, documentos 
governamentais e outros recursos relevantes para a revisão. Serão incluídos na revisão 
artigos e documentos que atendam aos seguintes critérios de inclusão: Conteúdo relacionado 
à virologia do HIV, informações sobre a descoberta do vírus HIV, documentação histórica 
sobre o desenvolvimento de vacinas contra o HIV, informações sobre tratamentos da AIDS, 
discussões acerca das novas tecnologias envolvidas no desenvolvimento de vacinas 
para o HIV, Serão excluídos da revisão documentos que não apresentem os conteúdos 
mencionados nos critérios de inclusão, bem como artigos que não estejam disponíveis na 
íntegra ou não estejam escritos em língua portuguesa, inglesa ou espanhola. 

O período de análise dos artigos, livros, documentos e outros materiais utilizados 
como base para esta revisão de literatura abrangerá o intervalo de anos compreendido entre 
1990 e 2023. Essa janela temporal foi selecionada para permitir uma análise abrangente 
das dificuldades enfrentadas no desenvolvimento de vacinas profiláticas contra o vírus HIV 
ao longo das últimas décadas. 

A seleção dos artigos e documentos seguirá um processo em várias etapas. 
Primeiramente, serão realizadas buscas nas bases de dados usando palavras-chave 
relacionadas ao tema da revisão. Em seguida, os títulos e resumos dos artigos serão 
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examinados para determinar a relevância. Os documentos que atenderem aos critérios de 
inclusão serão recuperados na íntegra e submetidos a uma análise mais detalhada. 

Os dados coletados serão analisados de forma qualitativa por meio de uma revisão 
narrativa. Os principais tópicos relacionados às dificuldades no desenvolvimento de vacinas 
profiláticas contra o HIV serão identificados e discutidos no artigo, proporcionando uma 
visão abrangente do estado atual da pesquisa e dos desafios enfrentados nessa área. 


RESULTADOS E DISCUSSÃO 


Vírus HIV 


O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um agente patogênico com um genoma 
de RNA de 9,8kb e é capaz de infectar células humanas que expressam o receptor CD4, 
juntamente com co-receptores CCR5 ou CXCR4, incluindo células T helper e células 
microgliais (Rossi, 2021). A infecção inicia-se com a ligação do vírus à célula hospedeira 
através de uma entrada mediada por receptor, o que resulta na entrada do núcleo viral 
no citoplasma da célula hospedeira. O capsídeo do vírus, composto pela proteína CA, 
desempenha um papel fundamental em várias etapas do ciclo de vida do HIV-1 (ROSSI, 
2021). 

O envelope do vírus é composto por proteínas GP41 e GP120, que revestem a 
membrana derivada do hospedeiro, e internamente, pela proteína da matriz (ROSSI, 
2021). A fusão das membranas celulares e virais marca o início da replicação viral, e a 
singularidade do envelope viral, composto pela membrana da célula-alvo, torna desafiador o 
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o HIV (WILEN, 2012) (LIMA, 2022). A ligação 
do vírus à célula-alvo pode ocorrer de maneira específica, envolvendo receptores como 
CD4 e outros co-receptores, ou de forma não específica, através da ligação da proteína de 
envoltório viral (Env) a proteoglicanos de heparana na superfície celular. A escolha do co- 
receptor, CCR5 ou CXCR4, classifica as diferentes cepas do HIV (WILEN, 2012). 

Pesquisas recentes indicam que o HIV utiliza rotas intracelulares para atingir locais 
críticos para a infecção, explorando a maquinaria das células hospedeiras. A fusão da 
membrana é coordenada pelas proteínas do envelope, permitindo a entrada do vírus no 
citoplasma da célula hospedeira e a continuação do ciclo de infecção (WILEN, 2012). 
A busca por uma vacina eficaz contra o HIV é desafiadora devido à complexidade da 
interação do vírus com as células-alvo e sua variabilidade (Cruz, 2015). Ao longo dos anos, 
mais de 200 ensaios de vacinas foram conduzidos, com abordagens variadas, incluindo a 
indução de anticorpos neutralizantes e respostas de células T citotóxicas (ESPARZA, 2013) 
(Plotkin, 2010). As primeiras tentativas de vacinas se concentraram nas glicoproteínas do 
envelope viral, como gp120 e 9gp160, responsáveis pela ligação do vírus às células-alvo 
(ESPARZA, 2013). 
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Apesar de várias iniciativas, poucos ensaios foram concluídos com sucesso, sendo 
que o ensaio RV144 se destacou com uma eficácia de 31,2%. Outros ensaios, como 
VAX004 e VAX0083, não obtiveram resultados positivos, mas contribuíram para o acúmulo 
de conhecimento sobre o desenvolvimento de vacinas contra o HIV. Pesquisas continuam 
em andamento, explorando diferentes abordagens e antígenos, na incessante busca por 
uma vacina eficaz contra o HIV (CRUZ, 2015). 


Vacinas em Desenvolvimento para a Prevenção da Infecção por HIV 


A busca por uma vacina eficaz contra o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 
tem sido um desafio duradouro no campo da imunização. Entre as diversas abordagens em 
desenvolvimento, destacam-se duas vacinas notáveis: AIDSVAX e ALVAC-CARNARYPOX. 


AIDSVAX 


A vacina AIDSVAX, criada pela VaxGen, pioneiramente avançou para a fase Ill dos 
testes clínicos, embora tenha apresentado uma eficácia global de apenas 3,8% (HARRIS, 
2008). Esta vacina bivalente consiste em gp120 recombinante de dois tipos de HIV: 

AIDSVAX B/E: Desenvolvida para combater subtipos de HIV comuns no Sul e 
Sudeste Asiático e na Orla do Pacífico, passou por ensaios de Fase Ill na Tailândia. 

AIDSVAX B/B: Esta versão tem como alvo a produção de anticorpos contra subtipos 
predominantes do HIV nas Américas, Europa, Caribe e Austrália. Derivada da vacina 
anterior MNrgp120, sua finalidade era proporcionar proteção abrangente contra diversos 
subtipos do HIV. 


Abordagem ALVAC-CARNARYPOX - Ensaios HVTN100 e RV144 


A pesquisa de vacinas contra o HIV incorpora a ALVAC, uma vacina que utiliza O 
vetor canarypox. Estudos, como HVTN100 e o emblemático RV144, avaliaram a ALVAC- 
HIV (vCP 1521) em combinação com a AIDSVAX BYE. Esta nova geração de vetores ALVAC 
tem como objetivo induzir respostas imunes mais abrangentes, não se limitando apenas 
à proteína do envelope do HIV. A ALVAC-HIV demonstrou a capacidade de estimular 
respostas imunes na mucosa através de administração sistêmica, representando um 
avanço significativo no desenvolvimento de vacinas contra o HIV. Além disso, foi identificada 
uma conexão entre as respostas imunes celulares da ALVAC-HIV e os alelos do antígeno 
leucocitário humano (HLA) associados a resultados positivos na infecção natural pelo 
HIV. Entretanto, estudos adicionais são necessários para aprimorar a eficácia das vacinas 
(ESPARZA, 2013). 
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Estudo RV144 


O estudo RV144, conduzido entre 2003 e 2009, revolucionou a pesquisa de vacinas 
contra o HIV ao combinar as vacinas recombinantes prime-boost ALVAC e AIDSVAX B/E, 
reduzindo o risco de infecção pelo HIV em 31,2% em 3,5 anos. Este marco demonstrou 
a viabilidade da imunização por vacinas no controle do HIV, realçando a importância da 
indução de anticorpos. O estudo representou um avanço significativo na pesquisa de 
vacinas contra o HIV (RERKS-NGARM, 2009; BEKKER, 2018; ESPARZA, 2013). 


Estudo HVTN 100 


O estudo HVTN 100, realizado após o RV144, empregou a emulsão MF59 baseada 
em escaleno como adjuvante para aprimorar a eficácia da vacina. Com foco no clado C do 
HIV, os resultados mostraram respostas imunes duradouras após 12 meses, representando 
avanços na busca por uma vacina contra o HIV (Bekker, 2018). Evidenciou-se uma maior 
persistência das respostas relacionadas em comparação com o RV144 (DIEFFENBACH, 
2020). Este estudo envolveu as vacinas ALVAC-HIV (vCP2438) e uma vacina bivalente com 
9gp120 e MF59, direcionada ao subtipo C do HIV, demonstrando segurança geral após o 
reforço realizado após 12 meses e aumento das respostas imunológicas (LAHER, 2020). 


ADENOVÍRUS 


Na pesquisa de vacinas contra o HIV, os vetores adenovirais desencadeiam 
respostas imunes específicas, apesar de enfrentar desafios relacionados a respostas 
imunes vigorosas. Originalmente desenvolvidos para tratar doenças genéticas, esses 
vetores adenovirais enfrentam limitações na terapia de substituição genética de longo prazo 
devido à sua tendência a ativar respostas imunes intensas e eliminar rapidamente células 
geneticamente modificadas por AdV (BAROUCH, 2010; LASARO, 2009). Entretanto, sua 
capacidade como veículos de vacinas tem sido notável. Os adenovírus são complexos e vão 
além de meros portadores de antígenos de vacinas estranhos, com diferentes sorotipos que 
possuem propriedades biológicas distintas que afetam sua segurança, imunogenicidade e 
potencial como vetores vacinais (ESPARZA, 2013). 


Estudo STEP e PHAMEBILI 


O Estudo STEP (2003-2007) evidenciou desafios com vetores adenovirais e 
questionou sua eficácia. Avaliou a vacina rAd5 contra o HIV-1 da Merck, mas foi interrompido 
devido à falta de eficácia e a um aumento nas infecções entre os vacinados (ESPARZA, 
2013). Apesar desse contratempo, o estudo inspirou avanços na pesquisa de vacinas 
contra o HIV, sublinhando a necessidade de aprofundar a compreensão das respostas 
imunes e da prevenção eficaz do HIV. Também apontou que os vetores Ad baseados em 
sorotipos comuns em humanos, como o sorotipo 5, podem não ser ideais para veicular 
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vacinas (BAROUCH, 2010; LASARO, 2009). Conduzido principalmente nos EUA e na 
Austrália, o estudo STEP explorou a vacina candidata rAd5 contra o HIV-1 da Merck, 
enfatizando a importância de uma abordagem mais ampla na pesquisa, incluindo estudos 
pré-clínicos e clínicos (BAROUCH, KORBER, 2010). A vacina testada combinou vetores 
Ad5 recombinantes expressando genes do subtipo B do HIV e demonstrou segurança e 
imunogenicidade na fase | dos ensaios clínicos (Esparza, 2013). Entretanto, tanto o estudo 
STEP quanto seu equivalente na África do Sul, o estudo Phambili (2007-2007), foram 
abruptamente encerrados em setembro de 2007. Isso ocorreu devido à falta de eficácia da 
vacina e ao fato surpreendente de que mais infecções por HIV ocorreram entre os vacinados 
do que no grupo de controle, principalmente em homens com anticorpos neutralizantes de 
Ad5 e que não eram circuncidados (ESPARZA, 2013; GRAY, ALLEN, 2011; BUCHBINDER, 
2008; DUERR, 2012). 


AMP 


Os Anticorpos de Amplo Espectro de Neutralização (bNAbs) desempenham um 
papel crucial na pesquisa de vacinas e terapias contra o HIV-1. Avanços na identificação, 
caracterização, produção e isolamento desses anticorpos monoclonais humanos renovaram 
o interesse em sua aplicação clínica. Eles têm a capacidade de neutralizar múltiplas cepas 
do HIV-1, tornando-os promissores para testes clínicos em seres humanos. Além disso, 
os bNAbs não se limitam à prevenção e ao tratamento do HIV, desempenhando um papel 
fundamental na busca por uma cura e no desenvolvimento de uma vacina eficaz. No 
entanto, um desafio crucial é a necessidade de aprimorar a afinidade desses anticorpos 
para direcionar epítopos profundamente inseridos na proteína do envelope do HIV, que é 
altamente glicosilada e variável (PEGU, 2017). 

Os Ensaios de Prevenção Mediada por Anticorpos (AMP) marcaram um avanço na 
avaliação da eficácia da infusão de anticorpos bnAb VRCO1 na prevenção da infecção pelo 
HIV-1. Embora os resultados dos ensaios AMP não tenham alcançado proteção completa, 
eles são promissores quando combinados com outras estratégias, como a PrEP. Além 
disso, forneceram insights valiosos sobre a imunogenicidade dos bNAbs e seu potencial no 
tratamento de pessoas já infectadas (REEVES, 2020) (WALKER, 2021) (COREY, 2021). 

Os bNAbs demonstraram eficácia dependente da dose na prevenção da infecção em 
modelos animais, bem como atividade antiviral em pessoas vivendo com HIV. A pesquisa 
continua para desenvolver imunógenos que possam direcionar a produção de anticorpos 
neutralizantes contra várias cepas do HIV. A combinação de diferentes bNAbs e o ajuste 
das doses específicas para as cepas circulantes podem se tornar estratégias-chave no 
futuro (DIEFFENBACH, 2020). 

O caminho à frente envolve esforços contínuos na pesquisa e desenvolvimento de 
bNAbs, bem como a exploração de terapias combinadas que possam ampliar a proteção 
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contra o HIV-1, incluindo o uso de imunógenos direcionados a alvos específicos no vírus 
para induzir respostas imunes mais eficazes(BRODER, 2021). 


ENSAIOS ATUAIS 2023 


O estudo Mosaico, uma parte essencial da estratégia computacional de 
desenvolvimento de vacinas, visa projetar antígenos que otimizem a cobertura de 
potenciais epítopos de células T (BAROUCH, KORBER, 2010). Os antígenos mosaicos são 
uma abordagem inovadora que compreende coquetéis polivalentes de proteínas sintéticas, 
destinados a maximizar a cobertura teórica de epítopos de células T para um tamanho 
específico de coquetel (FISCHER, 2006). 

Os estudos Imbokodo (HVTN 705/HPX2008) da fase 2b e Mosaico (HVTN 706/ 
HPX3002) da fase 3 têm como objetivo avaliar a eficácia de um esquema de vacina 
heteróloga utilizando a plataforma Adenovirus-26 e proteína de envelope Clade C 9p140, 
adjuvada com fosfato de alumínio, na prevenção da infecção pelo HIV. O estudo Mosaico 
envolve mulheres soronegativas para o HIV, enquanto o estudo Imbokodo engloba homens 
soronegativos para o HIV e pessoas transgênero que fazem sexo com homens (PRUDDEN, 
2023). 

Uma característica distintiva do estudo Mosaico foi a restrição à inscrição de 
participantes que estavam utilizando PrEP no início do estudo, visando manter um grupo 
de placebo “verdadeiro” para avaliar a eficácia da vacina. No entanto, após a primeira 
vacinação, os participantes puderam optar por iniciar a PrEP, caso assim o desejassem. 
O engajamento ativo da comunidade e das partes interessadas desempenhou um papel 
fundamental na aceitação dessa abordagem, e a confiança na disponibilidade de PrEP fora 
do estudo foi um fator determinante para a decisão dos participantes (PRUDDEN, 20283). 

Além disso, o estudo PrEPVacc, liderado pela África e apoiado pela Parceria de 
Ensaios Clínicos da Europa e dos Países em Desenvolvimento (EDCTP), avalia duas 
candidatas a vacinas contra o HIV incorporando a administração de PrEP em seu desenho. 
Os regimes vacinais envolvem plasmídeos DNA-HIV-PT123 ou CN549p140 seguidos por 
reforços específicos. Todos os grupos do estudo PrEPVacc recebem PrEP oral diariamente 
durante o período de vacinação para proteger contra infecções intercorrentes, eliminando a 
necessidade de um grupo de placebo tradicional (PRUDDEN, 2023; KIM, 2021). 

A abordagem do estudo Mosaico, com sua restrição à inscrição de participantes já 
em uso de PrEP, visa avaliar a eficácia da vacina em um ambiente que simula a realidade 
da população em risco, onde a PrEP não está disponível para todos. Isso é crucial para 
entender como a vacina se encaixa em cenários do mundo real (PRUDDEN, 20283). 

O estudo PrEPVacc, por sua vez, adota uma estratégia inovadora ao fornecer PrEP 
a todos os participantes durante o período de vacinação. Isso garante a proteção contra 
infecções intercorrentes, eliminando a necessidade de um grupo de placebo, e ao mesmo 
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tempo, permitindo a avaliação eficiente de diferentes regimes vacinais (PRUDDEN, 20283; 
KIM, 2021). 

O envolvimento ativo da comunidade e a adaptação das estratégias de estudo 
desempenham um papel crucial nesse processo contínuo de descoberta. À medida que os 
avanços científicos se combinam com a participação da comunidade, há uma esperança 
renovada de que um dia possamos superar a epidemia de HIV e oferecer proteção eficaz a 
todas as pessoas em risco (PRUDDEN, 2023). 


NOVAS ABORDAGENS PARA A VACINA 


A pesquisa no desenvolvimento de vacinas contra o HIV está em constante evolução, 
com a exploração de diferentes vetores virais sendo um dos focos principais para melhorar 
a eficácia das vacinas. Estratégias que empregam vetores Ad26 têm mostrado resultados 
promissores, estimulando respostas imunes humorais e celulares robustas. Um aspecto 
crucial é que anticorpos pré-existentes contra esses vetores não afetam a segurança ou 
imunogenicidade das vacinas (BADEN, 2012; KIM, 2021). 

Uma abordagem inovadora utiliza o citomegalovírus humano (CMV) como vetor 
para o desenvolvimento de vacinas contra o HIV. Estudos em primatas não humanos 
demonstraram resultados altamente promissores, estimulando respostas persistentes de 
células T de memória específicas para o vírus. Essas vacinas conduziram ao controle 
eficaz e duradouro da infecção por SIV em 50% dos primatas não humanos vacinados, 
com destaque para as respostas das células T CD8 (KIM, 2021; DIEFFENBACH, 2020; 
HANSEN, 2013). 

O estudo clínico HIVCORE 005/6, atualmente na fase 1, busca avaliar a eficácia 
de três vacinas experimentais que utilizam diferentes vetores virais. Uma dessas vacinas 
utiliza o vetor ChAdOx1, o mesmo vetor da vacina AstraZeneca COVID-19. Essa abordagem 
de “prime-boost” envolve a administração inicial do vetor de adenovírus de chimpanzé 
ChAdOx1.tHIVconsv1, seguido por duas doses de vetores MVA não replicantes, MVA. 
tHIVconsv3 e MVA.tHIVconsv4. O objetivo principal do estudo é avaliar a segurança e a 
capacidade dessas vacinas experimentais em induzir respostas imunológicas (KIM, 2021). 

Para promover respostas de anticorpos neutralizantes amplamente eficazes 
(bNAb), grupos de pesquisa estão avançando com imunógenos de envelope conhecidos 
como trímeros semelhantes aos nativos. Esses imunógenos foram projetados para imitar 
múltiplos epítopos bNAb na espícula de Env do HIV-1. Exemplo notável é o trímero BG505 
SOSIP.664, que apresenta maior pureza e estabilidade térmica em comparação com 
imunógenos de proteína do HIV utilizados anteriormente. A intenção é induzir a produção 
de anticorpos amplamente neutralizantes capazes de combater várias cepas do HIV-1 em 
circulação (KIM, 2021; SANDERS, 2017; SOK, 2014). 

Além disso, a plataforma de RNA mensageiro (mRNA) está ganhando destaque no 
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desenvolvimento de vacinas, após o sucesso das vacinas de mRNA contra o SARS-CoV-2. 
O mRNA utiliza células hospedeiras para produzir imunógenos proteicos, provocando a 
produção de anticorpos potentes e respostas celulares (KIM, 2021; PARDI, 2020; PARDI, 
2018). Também está sendo explorado o potencial do mRNA auto-amplificador (saRNA) que 
codifica regiões altamente conservadas do genoma do HIV (Gag, Pol) (KIM, 2021; MU, 
2021). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A importância da pesquisa contínua no desenvolvimento de vacinas profiláticas 
contra o HIV. Embora tenham sido feitos progressos significativos na compreensão do vírus 
e no tratamento da AIDS, a vacinação continua sendo a melhor estratégia para prevenir a 
infecção pelo HIV. 

As dificuldades enfrentadas pelos cientistas na busca por uma vacina eficaz incluem 
a variabilidade genética do vírus, a falta de modelos animais adequados para testes pré- 
clínicos e a complexidade do sistema imunológico humano. No entanto, novas tecnologias 
e abordagens terapêuticas estão sendo desenvolvidas para superar esses desafios e 
acelerar O progresso na área. 

Portanto, é importante continuar investindo em pesquisas sobre a biologia do 
HIV e a resposta imunológica do organismo, a fim de compreender melhor as interações 
entre o vírus e o sistema imunológico e identificar novos alvos terapêuticos. Além disso, 
é necessário aprimorar as estratégias de vacinação existentes e desenvolver novas 
abordagens terapêuticas para o tratamento da AIDS. Com esses esforços contínuos, é 
possível avançar na luta contra o HIV e melhorar a qualidade de vida das pessoas afetadas 
pela doença. 
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RESUMO: Os desafios da nanotecnologia 
em medicamentos têm levantado grandes 
debates entre estudiosos cientistas acerca 
de métodos que qualificam os nanofármacos 
como medicamentos de utilização 
segura. O recrudescimento do emprego 
da nanotecnologia na área terapêutica 
revolucionou a indústria farmacêutica, 
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propiciando o desenvolvimento de fármacos 
de liberação controlada e melhorando 
a aplicabilidade de princípios ativos 
convencionais através de modificações 
na sua estrutura e com utilização de 
nanocarreadores, ou seja, de partículas 
que variam de 1 a 100 nanômetros. Neste 
trabalho científico, composto por umarevisão 
de literatura, foram selecionados artigos que 
trouxeram como foco principal o tema deste 
artigo. Foram excluídos aqueles que não 
contribuíram significativamente com riqueza 
de detalhes para a realização da discussão 
aqui proposta. No presente estudo, foi 
possível observar que múltiplas questões 
relacionadas aos desafios enfrentados 
atualmente para a comercialização dos 
nanofármacos contribuem para superar 
os obstáculos. Para este sucesso, fazem- 
se necessários: regulamentação vigente; 
exigências por parte das indústrias para a 
reprodutibilidade em larga escala; utilização 
de métodos de avaliação toxicológica; 
credenciamento de prestadores de serviço 
qualificados; infraestrutura de pesquisa; 
produção de nanomateriais. Estudos 
acerca dos problemas e resoluções em 
relação ao tema garantem a expansão 
do termo nanotecnologia, elevam o 
patamar de produção das indústrias com 
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normas e regulamentos, oferecem tratamento personalizado para portadores de doenças 
negligenciadas, além de redesenharem os conceitos a respeito das terapias convencionais. 
PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia. Nanofármacos. Nanocarreadores. 


ABSTRACT: The challenges of nanotechnology in medicines have raised great debates among 
scientific scholars about methods that qualify nanopharmaceuticals as medicines for safe use. 
The increase in the use of nanotechnology in the therapeutic area has revolutionized the 
pharmaceutical industry, enabling the development of controlled-release drugs and improving 
the applicability of conventional active ingredients through modifications in their structure and 
the use of nanocarriers, that is, particles that vary in size from 1 to 100 nanometers. This 
scientific work consists of a literature review that selected articles focused on the theme of 
this study. Those who did not contribute significantly in detail to the discussion proposed here 
were excluded. In the present study, it was possible to observe that multiple issues related 
to the challenges currently faced in the commercialization of nanopharmaceuticals contribute 
to overcoming obstacles. For this success, the following are necessary: current regulations; 
demands from industries for large-scale reproducibility; use of toxicological assessment 
methods; accreditation of qualified service providers; research infrastructure; production 
of nanomaterials. Studies on problems and resolutions related to the topic guarantee the 
expansion ofthe term nanotechnology, raise the level of production of industries with standards 
and regulations, offer personalized treatment for people with neglected diseases, in addition 
to redesigning concepts regarding conventional therapies. 

KEYWORDS: Nanotechnology. Nanopharmaceuticals. Nanocarriers. 


11 INTRODUÇÃO 


A nanotecnologia surgiu com a manipulação de átomos e moléculas na escala 
nanométrica, criando estruturas com organização diferenciada daquelas que já conhecemos 
em macroescalas. Ela é utilizada em várias esferas industriais, a fim de gerar uma 
melhoria de vida. Para que um produto seja considerado nanotecnológico, ele deve conter 
componentes estruturais que abranjam tamanhos que vão até 100 nanômeros. Esses 
componentes têm como objetivo melhorar a estrutura do produto, entregando resultados 
diferenciados de produtos convencionais (ALENCAR et al., 2017). 

Sendo considerada transdisciplinar, a aplicação da nanotecnologia na área da 
saúde, especificamente no desenvolvimento e produção de nanofármacos, possibilita 
novas formulações de liberação controlada, utilizando, como veículos de entrega, os 
nanocarreadores aplicados a princípios ativos já conhecidos. A nanotecnologia melhora a 
capacidadeterapêuticadosfármacostradicionais, gerando modificações nafarmacodinâmica 
e farmacocinética do fármaco, forma e síntese. Tem-se, assim, uma revolução industrial 
que produz uma nova classe de medicamentos, a dos nanomedicamentos (ANTUNES; 
BACKX, 2019; PEREIRA, 20283). 

Inúmeros trabalhos científicos acadêmicos descrevem a importância da 
nanotecnologia aplicada à terapêutica. Grande parte deles tem como tema principal o 
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desenvolvimento de formulações nanotecnológicas destinadas ao tratamento de doenças 
inflamatórias, câncer, doenças cardiovasculares, Alzheimer, Parkison e AIDS. Entretanto, 
com a criação de uma tecnologia emergente, surgem desafios para o desenvolvimento, 
utilização e reprodutibilidade desses nanofármacos em grande escala, uma vez que os 
processos de estudos e produção atuais são pautados em métodos convencionais, usados 
em fármacos de macroescala. Assim, torna-se necessário conhecimento sobre os desafios 
enfrentados para a utilização de fármacos nanotecnológicos (FERREIRA; FERREIRA, 
2022; PEREIRA; 2028). 

Os múltiplos benefícios da nanotecnologia já são difundidos por meio de pesquisas 
por parte de universidades e centros de pesquisa, porém, os riscos ainda são uma 
questão a ser resolvida, O significa um entrave para as decisões governamentais e para 
a criação de legislações concretas que possam dar um respaldo para a comercialização 
dos nanofármacos. O impacto que a nanotecnologia trouxe à sociedade levantou debates 
sobre seus aspectos éticos, legais e sociais. São ideias já discutidas no passado, porém as 
preocupações continuam as mesmas (BATISTA; PEPE, 2013). 

Portanto, tendo em vista a criação de novos componentes, deve-se atentar para 
os riscos que a nanotecnologia pode proporcionar, fato que salienta a importância de 
estudos a respeito de regulamentação, normativas e orientações para que seja possível se 
sobressair frente aos desafios, fazendo com que a utilização dos nanofármacos seja mais 
recorrente e segura (PEREIRA, 20283). 

Nesse cenário, esta revisão deliteratura tem como objetivo reconhecer estudos acerca 
de medicamentos nanotecnológicos, bem como sua atual conjuntura no enfrentamento de 
desafios, suscitando a importância da vigilância sanitária sobre a pesquisa, desenvolvimento 
e comercialização dos medicamentos nanotecnológicos. Busca-se explicar as vantagens 
e desvantagens desta técnica aplicada aos fármacos, comparando-se formulações em 
macroescola e nanoescala e dando ênfase às principais diferenças e seus impactos na 
saúde humana. Objetiva-se ainda avaliar a legislação brasileira e aquelas das principais 
agências reguladoras acerca do tema, apresentando o processo de desenvolvimento dos 


nanofármacos. 


21 METODOLOGIA 


O presente estudo se trata de uma revisão narrativa de literatura referente 
ao tema sobre os desafios da nanotecnologia em medicamentos. O levantamento 
bibliográfico foi realizado utilizando-se os descritores “nanotecnologia”, “nanofármacos”, 
“nanocarreadores”. Foram realizadas buscas nos portais PubMed (https:/fpubmed.ncbi. 
nim.nih.gov), Google Acadêmico (https://scholar.google.com.br) e Portal Regional da BVS 
(Atips://bvsalud.org), que utilizam as bases de dados do Scientific Electronic Library Online 
(SCIELO) da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), da 
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Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), entre outras. A partir 
daí, foram selecionados trabalhos publicados entre os anos de 2013 e 20283, no idioma 
português, o que resultou em 255 artigos encontrados. 

Pelos critérios de inclusão, foram escolhidos trabalhos cujo foco principal estava 
relacionado ao tema deste artigo e que se encontravam disponíveis na íntegra. Após a 
exclusão de artigos duplicados e que não atenderam aos critérios de inclusão, foram 
selecionados 34 artigos para o desenvolvimento do Trabalho de Conclusão de Curso. 

A formatação do trabalho foi realizada utilizando-se o manual institucional de 
metodologia vigente (MORAIS, 2018) que aborda as normas da ABNT para monografias e 
artigos científicos. 


31 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 


3.1 NANOTECNOLOGIA 


A nanotecnologia é uma área fascinante e inovadora da ciência e da engenharia 
que se concentra na manipulação de materiais e dispositivos em escala nanométrica. Essa 
escala extremamente pequena, ela permite que os cientistas e engenheiros criem estruturas 
e sistemas com propriedades únicas e revolucionárias, abrindo novas possibilidades em 
uma ampla gama de campos, desde a medicina, englobando a eletrônica, até a indústria 
(BATISTA; PEPE, 2013). De acordo com a International Standards Organization, a 
nanotecnologia deve abranger, no mínimo, componentes abaixo de 100 nanômetros para 
que seja obtido o efeito desejado para posteriores aplicações (ALENCAR et al., 2017). 

A nanotecnologia abrange diversas áreas. Sendo assim, ela é considerada uma 
ciência multidisciplinar, transdisciplinar e interdisciplinar, podendo ser aplicada na química, 
física, medicina, biologia, tecnologia de informação e indústria têxtil. Entre os diversos 
campos de aplicação, a área que tem maior impacto social com a nanotecnologia é a da 
saúde, principalmente no desenvolvimento de medicamentos que vão desde analgésicos 
até fármacos antitumorais. Esse tipo de medicamento, por sua vez, possui um diferencial 
quando comparado a medicamentos convencionais (ANTUNES; BACKX, 2019). 

Aciência da nanotecnologia tem o potencial de transformar a maneira como vivemos, 
trabalhamos e interagimos com o mundo ao nosso redor. Ela oferece a capacidade de projetar 
materiais com propriedades extraordinárias, criar dispositivos minúsculos e até mesmo 
manipular sistemas biológicos em níveis moleculares. A pesquisa e o desenvolvimento na 
área da nanotecnologia continuam avançando rapidamente, impulsionando inovações que 
podem revolucionar setores inteiros da economia e melhorar significativamente a qualidade 
de vida da população (DIMER et al., 2013). 

Aguirre, Castrejón e Mendez (2016) citam que a combinação da nanotecnologia com 


outras ciências, como a área farmacêutica e a medicina, causa grandes debates sobre o 
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que se entende por diagnóstico e tratamento. Assim, a organização The European Science 
Foundation estabeleceu três áreas primordiais quanto ao uso da nanotecnologia. Entre 
elas, está a liberação de fármacos, a ser estudada e desenvolvida especialmente no que se 
refere à sua farmacocinética e farmacodinâmica. Isso eleva o grau de distribuição, controle 
e eficiência em tratamentos. 


3.1.1 Avanços e aplicações da nanotecnologia na área da saúde 


A aplicação da nanotecnologia vem se destacando e ganhando espaço em 
diversas áreas, o que se deve às diversas pesquisas envolvendo esta nova tecnologia que 
crescem significativamente nos últimos anos, despertando vários interesses no mercado. 
No Brasil, estudos e pesquisas no setor da nanotecnologia vêm sendo incentivados por 
meio de políticas públicas específicas, contribuindo com 0,02% em participações na área 
tecnológica. No entanto, assim como em muitos outros países, no Brasil, existem diversos 
desafios a serem superados em relação ao uso da nanotecnologia em medicamentos 
(FERREIRA; FERREIRA, 2022). 

A área da nanotecnologia farmacêutica impulsiona cada dia mais esforços em 
pesquisa e desenvolvimento, com a finalidade de oferecer vantagens relacionadas aos 
nanofármacos (PEREIRA, 2023). Para se obterem estas formulações nanotecnológicas, 
é necessário seguir critérios de biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade 
de funcionalização da superfície, conjugação, complexação e encapsulamento. O 
encapsulamento de fármacos se dá pela solubilização ou retenção na nanopartícula, 
processos que servem como nanocarreadores que transportam o fármaco para seu sítio 
alvo específico. Estes nanocarreadores são classificados em: lipossomas, nanopartículas 
lipídicas, micelas e nanopartículas poliméricas (DIMER et al., 2013). 

Para Figueiras, Coimbra e Veiga (2014), com o intuito de minimizar os efeitos 
colaterais das terapias convencionais e melhorar os aspectos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos dos fármacos, uma nova vertente na saúde vem sendo desenvolvida, 
isto é, a dos nanofármacos. 

Bezerra et al. (2022) citam que o setor da nanotecnologia farmacêutica investe 
significativamente na aplicação dos nanocarreadores, com a intenção de potencializar a 
ação farmacológica, sem danos ao organismo. Entre as inúmeras partículas nanocarreadas, 
podemos citar as formas mais usadas: lipossomas, nanopartículas lipídicas, dendrímeros, 
nanopartículas poliméricas e ciclodextrinas. Para isso, é preciso levar em consideração 
as características da empregabilidade desses nanocarreadores, tais como: tamanho, 
superfície da partícula, estabilidade, aspectos farmacocinéticos e farmacodinâmicos, e o 
manuseio para produzir formulações. 

Segundo Oliveira, Martinez e Fazzio (2022), as inúmeras nanopartículas estão 
sendo estudadas para fins terapêuticos, utilizando sistemas para transporte de fármacos 
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(drug delivery) que promovem mudança na estrutura do fármaco e maior precisão ao 
sítio alvo. As novas drogas desenvolvidas com esta tecnologia melhoram a estabilidade 
química e a solubilidade, aumentando a funcionalidade da superfície e fazendo com que 
o fármaco penetre com mais facilidade nas membranas celulares. Isso aumenta os níveis 
plasmáticos do fármaco na corrente sanguínea, reduzindo efeitos adversos e/ou toxicidade 
e possibilitando a adaptação em tratamentos mais individualizados. 


3.2 UTILIZAÇÃO DOS NANOCARREADORES EM FÁRMACOS 


Os fármacos nanocarreados desempenham um papel importante na indústria 
farmacêutica, devido às várias vantagens que oferecem: são mais eficazes, seguros 
e direcionados. Eles oferecem soluções para desafios comuns na administração de 
medicamentos e podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes, ao mesmo tempo em 
que reduzem os efeitos colaterais indesejados. Para isso, existem alguns tipos de sistemas 
de carreamento dos princípios ativos (PEREIRA, 2023). 


3.2.1 Dendrímeros 


São macromoléculas com estruturas tridimensionais com várias ramificações, 
sendo também monodispersas e podendo ser utilizadas na nanomedicina. Estas partículas 
possuem alta capacidade para transporte de moléculas e estrutura superficial multifuncional, 
o que possibilita modificar sua solubilização e sua interação com outras moléculas, 
melhorando medicamentos com baixa solubilidade. Os dendrímeros têm sua principal 
aplicação na fabricação de medicamentos para tratamento de cânceres (quimioterápicos) 
e nas formulações que inibem a ativação da angiotensina Il no tratamento de doenças 
cardiovasculares (SANDOVAL-YANES; RODRIGUEZ, 2020). 


3.2.2 Nanopartículas poliméricas 


As nanopartículas poliméricas são utilizadas em grande escala na encapsulação de 
princípios ativos devido à sua vantagem de proteção do fármaco, de liberação controlada 
no organismo, de maior tempo de circulação sérica e de menor toxicidade. Estes materiais 
podem ser produzidos a partir de vários componentes sintéticos ou naturais, componentes 
estes com a capacidade de possuir afinidade com determinados fármacos, como utilizado 
no medicamento Letrozole (Femaraf), para o tratamento de câncer de mama (PITTA et al., 
2021). 

Para Neves et al. (2022), as nanopartículas poliméricas apresentam capacidade 
de melhorar estruturas de fármacos pouco solúveis em água quando administrados via 
oral, podendo também ser aplicadas em fármacos de administração injetável e tópica. O 
AbraxaneQ é o principal medicamento, com essas características, usado no tratamento 


de câncer, pois a aplicação de nanopartículas poliméricas na encapsulação desta droga 
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possui uma entrega direcionada à célula cancerígena alvo, diminuindo efeitos tóxicos e 


tornando a medicação menos agressiva ao paciente. 


3.2.3 Lipossomas 


Os lipossomas são vesículas caracterizadas por possuírem uma bicamada de 
lipídeos com cavidade aquosa interna, possibilitando o encapsulamento de fármacos com 
diferentes solubilidades, desencadeando uma melhor a absorção de bioativos. Vários 
medicamentos utilizam este nanocarreador, cuja principal aplicação é na área de fármacos 
anticancerígenos. O Doxil? foi o primeiro medicamento formulado para tratamento de 
câncer à base de lipossomas. Seu desenvolvimento só foi possível devido à modificação 
da superfície lipossomal com o PEG, aumentando a longevidade do lipossoma na corrente 
sanguínea. Ademais, tem-se a utilização dos lipossomas para fabricação de nanofármacos 
de combate a infecções fúngicas, como a Anfotericina B, e de vacinas desenvolvidas pela 
Crucell (atual Janssen Vaccines), contra hepatite e gripe (BULBAKE et al., 2017; WEISSIG 
et al., 2014) 

Segundo Freitas et al. (2020), um dos desafios para a utilização deste sistema 
é a baixa estabilidade termodinâmica e cinética, fazendo com que o fármaco circule 
menos tempo na corrente sanguínea, sendo necessárias modificações nos lipossomas 
convencionais. Existem vários tipos de lipossomas, os de longa-circulação, os peguilados 
(biobetters) e os lipossomas associados a copolímeros triblocos. Cada aplicação depende 
do tipo do fármaco, da via de administração e da capacidade de absorção. 

De acordo com da Silva et al. (2022), grande parte de medicamentos com sistema 
nanocarreador lipossomal estão disponíveis para aplicação intravenosa e intramuscular, 
que abrange fármacos antitumorais, antifúngicos, anti-inflamatórios e terapia gênica. 
Entretanto, são poucos os nanofármacos disponíveis no mercado parra uso clínico. Entre 
os 11 medicamentos desenvolvidos com nanocarreador lipossomal, apenas 5 estão 
disponíveis no mercado, sendo eles: Doxilê e DaunoXomeQ, ambos para o tratamento 
de Sarcoma de Kaposi; Myocet? para tratamento de câncer de mama; Depocyt?, para 
tratamento de Meningite linfomatosa; e AmbisomeQ, que trata infecções fúngicas. 


3.2.4 Nanopartículas lipídicas 


As nanopartículas lipídicas são formadas por camadas de copolímeros anfifílicos 
que se ordenam em volta de um núcleo hidrofóbico, no qual são introduzidos os fármacos 
com baixa solubilidade em água para serem encapsulados. Esta forma também é conhecida 
como nanolipossomos (NLP) e possui um grande carreador de fármacos quimioterápicos. 
Entretanto, existem alguns obstáculos para a utilização deste nanocarreador: a fácil 
degradação enzimática pelo pH estomacal, a instabilidade em meio lipídico e a toxicidade 
de compostos secundários utilizados na produção das nanopartículas lipídicas (LOPES; 
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TORRES, 2019). 

Para Farias et al. (2023), as nanopartículas lipídicas possuem vantagens quando 
aplicadas em fármacos de uso dermatológico e cosmético, devido à sua biocompatibilidade 
biológica e superficial, baixo nível de toxicidade e citotoxicidade, sendo eficiente transporte 
entre camadas da pele. Além disso, o tamanho reduzido das partículas permite uma maior 
área de contato. 


3.2.5  Ciclodextrinas 


As ciclodextrinas (CDs) pertencem à família dos oligossacarídeos cíclicos, possuindo 
habilidade de formar complexos de inclusão, que causam afinidade com vários fármacos. 
Neste caso, os vários fármacos que se agregam a esta nanopartícula possuem grande 
bioafinidade, baixa solubilidade e estabilidade no organismo. Na encapsulação, o fármaco 
sofre modificações na sua estrutura possibilitando uma maior permeação plasmática. As 
CDs são utilizadas como complexos de inclusão quando a dissolução e a solubilidade são 
fatores limitantes na liberação do fármaco (OLIVEIRA; MARTINEZ; FAZZIO, 2022). 


3.3 DESAFIOS E INCERTEZAS DA NANOTECNOLOGIA EM MEDICAMENTOS 
A nanotecnologia em medicamentos enfrenta uma série de desafios e incertezas. 


Um dos maiores desafios está relacionado à segurança, já que as 
nanopartículas podem ter interações singulares com o organismo humano, 
gerando preocupações sobre os efeitos tóxicos a longo prazo e possíveis 
efeitos colaterais desconhecidos. Além disso, a regulação e padronização 
de medicamentos nanotecnológicos ainda não foram completamente 
estabelecidas, o que torna desafiador garantir a qualidade e comparar os 
resultados. A biodistribuição e a farmacocinética das nanopartículas, o custo 
da produção em larga escala, a resposta imunológica, a sustentabilidade 
e as questões éticas também são incertezas importantes que precisam ser 
abordadas para aproveitar plenamente o potencial da nanotecnologia em 
medicamentos. (NIJHARA; BALAKRISHNAN, 2006, p.127-136). 


É necessário definir características específicas para se avaliar medicamentos à 
base de nanotecnologia. Processos e estudos influenciam diretamente os efeitos adversos, 
a natureza do material, a farmacocinética e a farmacodinâmica. No Brasil, o órgão 
responsável por regularizar os nanofármacos é a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA). Na tentativa de regularizar o uso da nanotecnologia, foi criado o Projeto de Lei nº 
5.076, de 2005 (BRASIL, 2005). Diante dessa proposta, procedeu-se também à formação 
de uma Comissão Técnica Nacional de Nanossegurança (CTnano), com estabelecimento o 
fundo de desenvolvimento da nanotecnologia (FDnano). Ambos têm o intuito de monitorar 
os produtos após sua comercialização e de facilitar a regularização desses medicamentos 
(BATISTA; PEPE, 2013). 
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Nolasco e Santos (2019) atribuíram atenção à inexistência de regulação acerca dos 
nanofármacos, o que implica no desenvolvimento e produção destes produtos, ou seja, causa 
empecilho à inovação industrial que, no Brasil, segue um ritmo lento. Diante deste cenário, 
o Brasil foi inserido no projeto europeu denominado NANOREG, visando estabelecer ideias 
a respeito da regulamentação. Com isso, foram disponibilizadas ferramentas de avaliação 
de riscos e parâmetros para tomada de decisões acerca do emprego da nanotecnologia 
em produtos e fármacos. O projeto está ligado a organizações globais de regulação, como, 
por exemplo: OCDE (Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico); ISO 
(Organização Internacional para Padronização); e ECHA (Agência Europeia dos Produtos 
Químicos). 

Tobler e Rocha (2020) citam as abordagens regulatórias utilizadas pelas três 
maiores agências reguladoras do mundo: FDA (Food and Drug Administration), EMA 
(European Medicines Agency), e ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária). Elas 
tiveram seus requerimentos regulatórios comparados e tanto o FDA quanto a EMA se 
pautam em documentos-guia que deixam claro que a produção de nanofármacos segue os 
mesmos critérios de medicamentos convencionais, havendo apenas cuidados adicionais e 
que não possuem natureza regulatória. No Brasil, foi criado um guia pelo Comitê Interno 
de Nanotecnologia da ANVISA, o qual serve como auxílio aos estudos de toxicologia e 
segurança em nanofármacos, seguindo as mesmas diretrizes citadas anteriormente, mas 
sem natureza regulatória. 

Barata-Silva et al., (2021) citam os diversos desafios e incertezas que deveriam 
ser pauta no desenvolvimento e produção dos nanofármacos diante de uma regularização 
universal. A busca por resoluções tem feito com que as normas e guias regulatórios 
existentes sigam estudos toxicológicos de insumos farmacêuticos convencionais já 
registrados, desconsiderando as diferenças de ensaios in vivo e in vitro e não levando em 
conta as particularidades farmacocinéticas que são fatores importantes para a utilização da 
nanotecnologia em fármacos. Diante deste cenário, as agências reguladoras seguem seus 
próprios critérios, abstendo-se de uma regulação igualitária. 

Para o Brasil, em relação à produção e desenvolvimento de um novo medicamento 
em escalas convencionais, a Legislação Sanitária preconiza quatro etapas de ensaios 
clínicos: a primeira consiste em pesquisas, selecionando o fármaco e seu alvo, passando 
por teste in vitro e in vivo; a segunda etapa é a de desenvolvimento que se inicia os ensaios 
pré-clínicos (fase I, II, Ill e IV); a terceira etapa é a parte de colocar em pauta os resultados 
obtidos e comparar os efeitos terapêuticos desejados e seus possíveis efeitos adversos 
(crucial para se prosseguir para a fase clínica); a quarta etapa se baseia no registro e 
regularização do medicamento mediante todos os testes aprovados (SOUZA et al., 2023). 

Entre os vários desafios para a utilização das NPs em fármacos, podemos citar 
o desconhecimento em relação à toxicinética dos nanofármacos, uma vez que estudos 


mostraram que a maioria das NPs atingem órgãos imunológicos, como fígado e baço. 
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O problema em questão é que NPs não degradáveis permanecem armazenadas nas 
células por um longo tempo. O sistema imunológico pode reconhecer as NPs como corpos 
estranhos e por sua vez tentar eliminá-los do organismo como resposta imunológica, o 
que pode gerar patologias e inflamações agudas. A avaliação da imunotoxicidade dos 
nanofármacos é baseada nas diretrizes de fármacos convencionais, o que gera vários 
impasses e incertezas, tornando evidente a importância de testes específicos (GIANNAKOU 
et al., 2016). 

Os testes de toxicidade dos nanomateriais é fator importante para se obter uma 
regulação adequada que permite usufruir da nanotecnologia com segurança. Entre os 
principais desafios para o uso dos nanomateriais (NMs) estão os ensaios bioquímicos 
que podem sofrer alterações pelos próprios NMs, obtendo resultados inconsistentes de 
toxicidade. Usualmente, são utilizados os ensaios à base de lactato desidrogenase, azul de 
lamar e ensaios à base de tetrazólio. As alterações comumente observadas são devido à 
ligação de NMs com proteínas e corantes, fatores que alteram a estrutura original, atividade 
enzimática, fluorescência e características de absorbância (KIMBERLY et al., 2014). 

De acordo com Barata-Silva et al. (2017), as indústrias farmacêuticas proporcionam 
inúmeras alternativas farmacêuticas aos consumidores, que vão desde novos produtos 
a opções mais tradicionais. Por ser uma tecnologia emergente, observa-se que os 
nanofármacos compõem 50 produtos registrados pelo FDA e 250 nanodrogas ainda sendo 
estudadas. Diante disso, os autores citados anteriormente chamam a atenção para a 
produção e utilização desses nanofámacos, isentos de regulamentação. É também um 
desafio para a tomada de decisões, o alto custo de métodos analíticos sofisticados que devem 
ser utilizados para uma criteriosa avaliação de propriedades físico-químicas, imunológicas e 
citotóxicas, além da farmacocinética e da farmacodinâmica do nanomedicamento, fazendo 
com que os laboratórios necessitem dominar novas técnicas. 

A carência de uma regulamentação específica quanto aos processos de produção, 
descarte de nanorresíduos, rotulagem e manuseio dos nanofármacos gera incertezas 
em relação ao futuro (LAZZARETTI; HUPFFER, 2018). Mendonça Filho et al. (2017) 
trazem, ao contexto, os problemas relacionados ao descarte dos nanorresíduos. Sem uma 
regulamentação específica, se torna inviável seguir protocolos de segurança que protejam 
o meio ambiente e os seres humanos do contato indireto com as nanopartículas. Sendo 
assim, é necessário colocar em pauta o princípio da precaução e buscar amparo na Política 
Nacional de Resíduos Sólidos, segundo os autores. 

As nanopartículas são uma tecnologia emergente e pouco se sabe sobre suas 
segurança e riscos para a saúde humana e para o meio ambiente. O contato com essas 
nanopartículas pode ocorrer em diferentes etapas de vida do nanomaterial, ou seja, 
desde a sua produção até a sua utilização e eliminação. Isso, consequentemente provoca 
acumulação no meio ambiente (LAZZARETTI; HUPFFER, 2019). 

Segundo Dora, Primo e Araújo (2018), todo o conhecimento científico acerca dos 
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nanofármacos não se faz suficiente para uma avaliação criteriosa de risco e do benefício. Isso 
porque não existe regulamentação específica que responda a todas as dúvidas relacionadas 
ao desenvolvimento e produção desses fármacos. Diante de todas as subjeções, fica clara 
a importância de inclusão da avaliação farmacodinâmica e farmacocinética, toxicidade, 
reprodutividade, genotoxicidade, carcinogenicidade, tolerância local e toxicocinética dos 
nanomedicamentos, pois à medica que a nanotecnologia avança, as dúvidas e os desafios 
tendem a aumentar. 

Para Regis, Silva e Guedes (2021), apesar de todas as questões regulatórias e 
dos problemas nelas inseridos, um dos principais assuntos em pauta relacionados às 
nanopartículas é como esses nanomateriais possuem capacidade de funcionalização de 
superfície, quando comparados a formulações convencionais, sem danos ao organismo. 
A dúvida e incerteza que surge é: essa funcionalidade de superfície pode estar indicando 
uma característica de toxicidade do nanofármaco? A busca pela resposta deve impulsionar 
futuros estudos toxicológicos sobre interações dos nanomateriais e sistemas biológicos, 
além dos efeitos adversos provenientes da exposição que se faz a eles, a longo, médio e 


curto prazo. 


41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Ananotecnologia tem o potencial de revolucionar a indústria farmacêutica, permitindo 
o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais. No 
entanto, no Brasil, assim como em muitos outros países, existem diversos desafios a serem 
superados no uso da nanotecnologia em medicamentos. 

Alguns destes desafios podem ser listados como: investimento em pesquisa e 
desenvolvimento; regulamentação específica de segurança e eficácia; infraestrutura de 
pesquisa e produção de nanomateriais; formação de pessoal qualificado especializado 
em nanotecnologia; transferência de tecnologia entre indústrias e centros de pesquisa; 
monitoramento e segurança sobre as possíveis reações adversas; conscientização e ética 
entre os desenvolvedores da tecnologia; e a transferência colaborativa internacional. 

Dessa forma, para superar os desafios mencionados, será necessário um esforço 
coordenado de diversos setores, incluindo o governo, a indústria, as instituições de pesquisa 
e a sociedade civil. O que se pode concluir, a despeito de muitas dúvidas, é que o potencial 
para melhorar a eficácia e a segurança dos medicamentos, por meio da nanotecnologia, faz 


com que esse investimento valha a pena no campo da saúde no Brasil. 
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RESUMO: Introdução: Este estudo tem 
como objetivo investigar a importância 
da atenção farmacêutica no uso do 
metilfenidato em crianças com diagnóstico 
de Transtorno do Déficit de Atenção e 
Hiperatividade (TDAH). A metodologia 
utilizada foi uma revisão narrativa de 
literatura, que reúne informações de diversos 
autores acerca de um determinado assunto, 
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tendo relevância para atualização do 
conhecimento e educação continuada, em 
um curto espaço de tempo. Metodologia: 
Foram selecionados artigos entre os anos 
de 2013 a 2023, que consideravam o uso 
do metilfenidato no TDAH em crianças, 
nas bases de dados eletrônicas SciELO, 
MEDLINE, LILACS e Biblioteca Virtual 
em Saúde. Os critérios de exclusão foram 
textos incompletos, resumos simples, 
relatos de caso, cartilhas e estudos que não 
consideravam o uso do metilfenidato no 
TDAH em crianças. A amostra selecionada 
foi lida e, ao mesmo tempo, foi realizado 
um levantamento das informações mais 
relevantes para construção do estudo, 
que após análise qualitativa serviu de 
subsídio para elaboração desta revisão 
de literatura. Resultados: Foi analisado 
a etiologia e epidemiologia do TDAH, os 
principais cuidados que o farmacêutico 
deve ter ao dispensar o metilfenidato para 
crianças com TDAH, os efeitos adversos 
do uso prolongado do metilfenidato no 
desenvolvimento neurocomportamental das 
crianças e as principais recomendações 
para os pais e responsáveis de crianças em 
tratamento com metilfenidato. Conclusão: 
A atenção farmacêutica é fundamental 
para garantir a segurança e eficácia do 
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tratamento com metilfenidato em crianças com TDAH, e que é importante que os pais e 
responsáveis estejam cientes dos cuidados necessários para o sucesso do tratamento. 
PALAVRAS-CHAVE: Atenção farmacêutica, Metilfenidato, TDAH, Crianças 


PHARMACEUTICAL ATTENTION IN THE USE OF METHYLPHENIDATE IN 
CHILDREN DIAGNOSED WITH ADHD 

ABSTRACT: Introduction: This study aims to investigate the importance of pharmaceutical 
care in the use of methylphenidate in children diagnosed with Attention Deficit Hyperactivity 
Disorder (ADHD). The methodology used was a narrative literature review, which gathers 
information from various authors on a specific topic, relevant for knowledge updating and 
continued education within a short time frame. Methodology: Articles published between 2013 
and 2023, focusing on the use of methylphenidate in children with ADHD, were selected 
from the electronic databases SciELO, MEDLINE, LILACS, and the Virtual Health Library. 
Exclusion criteria encompassed incomplete texts, simple abstracts, case reports, brochures, 
and studies not considering the use of methylphenidate in children with ADHD. The selected 
sample was read, and relevant information was collected for the study's construction, which, 
after qualitative analysis, served as the basis for this literature review. Results: The etiology 
and epidemiology of ADHD were analyzed, along with the main precautions that pharmacists 
should take when dispensing methylphenidate to children with ADHD. The adverse effects 
of prolonged methylphenidate use on children's neurobehavioral development and the 
primary recommendations for parents and caregivers of children undergoing methylphenidate 
treatment were also explored. Conclusion: Pharmaceutical care is essential to ensure the 
safety and efficacy of methylphenidate treatment in children with ADHD. It is important for 
parents and caregivers to be aware of the necessary precautions for the treatment's success. 
KEYWORDS: Pharmaceutical care, Methylphenidate, ADHD, Children. 


11 INTRODUÇÃO 


O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é um distúrbio 
do desenvolvimento que afeta diversas áreas da vida das crianças e adolescentes 
diagnosticados, incluindo o âmbito social, emocional, escolar e familiar. Ele é um dos 
transtornos mentais mais comuns na infância e uma das principais razões para buscar 
atendimento em saúde mental nesse grupo (Ferreira, 2019; Bento et al., 2019). 

O TDAH é caracterizado por desatenção, hiperatividade e impulsividade persistentes, 
que influenciam negativamente o desenvolvimento neurocomportamental, resultando em 
distúrbios motores, cognitivos e perceptivos (Conceição et al., 2022). 

Segundo o DSM-V (2013) da Associação Americana de Psiquiatria, o TDAH pode 
surgir antes dos sete anos de idade, mas também pode se manifestar na adolescência 
e persistir na fase adulta, afetando mais frequentemente os meninos (Bento et al., 2019; 
Melo; Carvalho; Andrade, 2022). 

Aetiologia do TDAH ainda não é totalmente compreendida, mas há suposições de que 
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fatores genéticos desempenham um papel importante na redução de neurotransmissores 
estimulantes no cérebro, com influências da condição psicológica e do contexto familiar. 
Crianças com TDAH podem enfrentar desafios no aprendizado e comportamento, tanto 
na escola quanto em casa. A ausência de diagnóstico e tratamento adequados pode levar 
a sérias consequências na qualidade de vida (Conceição et al., 2022; Madriaga; Junior, 
2021). 

O diagnóstico do TDAH é baseado na história clínica do paciente, obtida por meio 
de informações de pais, familiares e professores, e é complementado por escalas de 
avaliação, incluindo o DSM-5, CID-10, Questionário de Conners, Questionário K-SADS-PL 
e Questionário SNAP-IV (Gebara; Costa; Rangel, 2021). 

No caso de confirmação do diagnóstico de TDAH, o tratamento é recomendado e 
pode incluir intervenções psicossociais, comportamentais, educacionais e farmacológicas, 
como o uso de psicofármacos. O cloridrato de metilfenidato (MTF), comercializado como 
RitalinaQ no Brasil, é um dos medicamentos mais frequentemente prescritos para o TDAH 
(Bento et al., 2019; Melo; Carvalho; Andrade, 2022). 

O metilfenidato, presente em medicamentos como RitalinaO, Ritalina LAO e 
Concerta8, é classificado como psicoestimulante e está sujeito a controle especial devido 
ao seu potencial de abuso. Seu mecanismo de ação não está completamente elucidado, 
mas acredita-se que atue inibindo a recaptação de dopamina, um neurotransmissor 
essencial para funções cognitivas e sensações de prazer (Melo et al., 2020). 

O uso desse medicamento tem aumentado significativamente devido ao crescimento 
dos diagnósticos de TDAH, mas também tem sido relatado em uso não médico, o que 
levanta preocupações (Bento et al., 2019; Melo et al., 2020). 

É importante destacar que o uso prolongado de metilfenidato pode causar efeitos 
colaterais, como dores de cabeça, perda de apetite e ansiedade. Portanto, a administração 
em crianças deve ser feita com cautela e acompanhamento profissional adequado 
(Barbosa; Peder; Silva, 2016; Ferreira, 2019). Nesse contexto, este estudo tem como 
objetivo investigar a importância da atenção farmacêutica no uso do metilfenidato em 


crianças diagnosticadas com TDAH. 


21 METODOLOGIA 


O presente estudo tem como base uma revisão narrativa de literatura, que conforme 
Sampaio (2022), trata-se de um tipo de trabalho científico que reúne informações de 
diversos autores acerca de um determinado assunto, tendo relevância para atualização do 
conhecimento e educação continuada, em um curto espaço de temo. 

O local de estudo compreendeu toda literatura disponível sobre o tema em análise, 
encontradas nas bases de dados eletrônicas SciELO (Scientific Electronic Library Online), 
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura 
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Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). 

Para coleta de dados, considerou-se a seguinte pergunta norteadora: como a atenção 
farmacêutica contribui para o uso seguro do metilfenidato em crianças com diagnóstico 
de TDAH? Os descritores indexados no DeCS, em língua portuguesa, foram: “TDAH”, 
“Metilfenidato” e “Atenção Farmacêutica”, e em língua inglesa, “Attention Deficit Disorder 
with Hyperactivity”, “Methylphenidate e “Pharmaceutical attention”. O que possibiitou o 
seguinte cruzamento (%) booleano: TDAH AND Metilfenidato AND Atenção Farmacêutica 
e Attention Deficit Disorder with Hyperactivity AND Methylphenidate AND Pharmaceutical 
attention. 

Os critérios de inclusão foram os artigos originais, monografias, dissertações e teses, 
publicados nos últimos dez anos (com exceção de documentos oficiais indispensáveis), 
nos idiomas português ou inglês e disponíveis na íntegra e gratuitamente para consulta. Os 
critérios de exclusão, por sua vez, foram os textos incompletos, resumos simples, relatos 
de caso, cartilhas e estudos que não consideravam o uso do metilfenidato no TDAH em 
crianças. 

O período analisado envolveu os anos de 2013 a 2023 e para interpretação dos 
resultados, a amostra selecionada foi lida e ao mesmo tempo foi realizado um levantamento 
das informações mais relevantes para construção do estudo, que após análise qualitativa 
serviu de subsídio para elaboração desta revisão de literatura. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÃO 


3.1 Etiologia e epidemiologia do TDAH 


Diversas evidências justificam a hereditariedade do TDAH, tendo como base os 
estudos familiares voltados a avaliação do risco de desenvolvimento desse transtorno, que 
observou maiores chances de seu desenvolvimento em indivíduos que possuem outros 
membros da família com o diagnóstico. Este risco se eleva até 8 vezes nos familiares de 
primeiro grau de pacientes diagnosticados com TDAH. Ou seja, para irmãos de indivíduos 
com o transtorno, as chances são entre 30-35% e nos casos de irmãos gêmeos elas 
aumentam para 70-80%, o que reforça a etiologia genética do TDAH (Martínez-Martin et 
al., 2015). 

Para além disso, sabe-se que a etiologia do TDAH é multifatorial, envolvendo 
aspectos ambientais e genéticos. Outrossim, com base nos estudos da gênese deste 
distúrbio, três linhas distintas podem ser consideradas, sendo a primeira linha ligada a 
genética; a segunda linha, envolvendo as pesquisas sobre gestação, hábitos de vida da 
gestante como, por exemplo, o tabagismo ou consumo de bebidas alcoólicas, e, a saúde 
fetal, demonstrando a influência do meio intrauterino na origem do déficit de atenção; e, a 
terceira linha, que analisa a influência do meio, principalmente os hábitos de vida da família 
ou criação dos filhos (Segenreich; Mattos, 2014). 
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O número de pessoas diagnosticadas com TDAH tem aumentando significativamente 
nos últimos anos, de modo que as estimativas acerca de sua prevalência variam bastante. 
Segundo alguns estudos epidemiológicos, tal variação está entre 3% e 16%, existindo 
devido a critérios metodológicos, diagnósticos e perfil amostral. Para o Brasil, as estimativas 
para prevalência do TDAH em crianças e adolescentes apresenta variação de valores entre 
0,9% e 26,8%. Já nos Estados Unidos, estimativas apontam que tal distúrbio afeta em 
média 5 milhões de crianças com idades entre 4 e 17 anos (Brats, 2014). 

Conforme dados da Associação Brasileira do Déficit de Atenção - ABDA, entre 5% e 
8% de toda população mundial sofre do transtorno do déficit de atenção com hiperatividade, 
estimando que 70% das crianças acometidas também apresentam outra comorbidade e ao 
menos 10% apresentam três ou mais comorbidades associadas (Brasil, 2022). 


3.2 Situação clínica e tratamento do TDAH 


O Transtorno de Déficit de Atenção com Hiperatividade (TDAH), ou síndrome 
hipercinética, como também é chamado, trata-se de um transtorno do neurodesenvolvimento 
(desordem comportamental) que tem origem precoce, podendo resultar em déficits no 
funcionamento pessoal, social, escolar/acadêmico e/ou profissional (Brats, 2014; Rocha et 
al., 2020; Brasil, 2022). 

Esse distúrbio é reconhecido oficialmente em diversos países ao redor do mundo, 
assim como pela Organização Mundial da Saúde. Inclusive, em países como os Estados 
Unidos, os indivíduos que são portadores estão protegidos pela lei, com relação ao direito 
de receberem tratamento diferenciado na escola. Vale destacar, que existe um Consenso 
Internacional publicado por médicos e psicólogos renomados de todo mundo, a respeito do 
TDAH (Abda, 2023). 

Caracteriza-se pela presença de sintomas como impulsividade, hiperatividade ou 
inquietude e desatenção. Em crianças, por exemplo, é comum que o TDAH esteja associado 
a dificuldades escolares e nos relacionamentos com outras pessoas. A prevalência é 
comumente observada em meninos, embora as meninas também sejam acometidas. 
Crianças com esse transtorno, podem apresentar sérias dificuldades para seguir regras e se 
manter dentro dos limites estabelecidos. Além disso, mesmo que a maioria dos indivíduos 
apresentem sintomas de desatenção e hiperatividade-impulsividade, um ou outro padrão 
pode se mostrar mais predominante (Rocha et al., 2020). 

Alguns estudos apontam que ao final da adolescência esses sintomas são 
atenuados, mas que em outros casos podem persistir até a metade da idade adulta. Em 
contrapartida, a Associação Brasileira de Déficit de Atenção afirma que o TDAH se trata de 
um distúrbio neurobiológico com surgimento na infância e permanência por toda vida do 
indivíduo (Abda, 2023). 

Investigações científicas demonstram que portadores de TDAH possuem alterações 
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na região frontal e as conexões que alcançam o restante do cérebro. Entende-se que, a 
região frontal orbital é uma das mais desenvolvidas dos seres humanos, sendo responsável 
pela inibição do comportamento, a partir dos mecanismos de atenção, memorização, 
organização, autocontrole e planejamento. Neste contexto, acredita-se que nesses 
indivíduos, ocorre uma modificação nesta região justamente no funcionamento de uma 
série de substâncias químicas conhecidas como neurotransmissores, a saber, a dopamina 
e noradrenalina, que são responsáveis por enviar as informações entre as células nervosas 
(Silva, 2014; Castro; Lima, 2018). 

Além da hereditariedade, alguns estudos adotam a presença de TDAH devido alguns 
hábitos, como substâncias ingeridas durante a gravidez (nicotina, álcool); o sofrimento fetal; 
exposição ao chumbo; problemas familiares, que neste caso pode agravar e não provocar 
(Benczik; Casella, 2015; Abda, 2023). 

O diagnóstico de TDAH é clínico e subjetivo, tendo como base o histórico do 
comportamento, bem como a exclusão de outras doenças ou problemas de aspecto 
socioambiental. Para o diagnóstico, são usadas frequentemente a Classificação 
Internacional de Doenças, 10º revisão — CID10º e os critérios do Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders (DSM-IV). É valido salientar, que o CID-10 identifica o TDAH 
através do código F90.0 — distúrbios da atividade e da atenção, determinando que o 
diagnóstico requer níveis anormais de hiperatividade, desatenção e de hiperatividade, por 
um período de pelo menos 6 meses (Brats, 2014). 

O tratamento é multidisciplinar e complexo, envolvendo intervenções sociais, 
psicológicas e também comportamentais. Além disso, de acordo com a American Academy 
of Pediatrics, para crianças com idade entre 6 e 11 anos, as opções de tratamento incluem 
terapia comportamental, bem como a administração de medicamentos (Effgem, 2017; 
Rocha et al., 2020; Soares, 2021). 

Na terapia comportamental, é importante a presença de pais e professores, com a 
ajuda de um profissional habilitado que os informe e eduque sobre a doença, os problemas 
de comportamento das crianças e as dificuldades apresentadas por elas nas relações, 
sejam elas familiares ou escolares, ensinando-os a lidar melhor com essa condição. A 
criança também faz parte da terapia, devendo ser treinada para desenvolver habilidades 
sociais, a partir de estratégias que demonstrem como elas podem ajustar o seu próprio 
comportamento no momento da interação social (Brats, 2014). 

Outrossim, entre os medicamentos aprovados pela Anvisa no Brasil para tratamento 
do TDAH, encontra-se o metilfenidato, comercializado com os nomes de marca de 
RitalinaO, Ritalina LAO e Concerta8), representando a primeira linha para tratamento do 
distúrbio (Rocha et al., 2020). 
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3.3 Uma breve apresentação acerca do metilfenidato 


O metilfenidato é um psicoestimulante derivado da anfetamina, frequentemente 
utilizado para tratamento do transtorno do déficit de atenção com hiperatividade e da 
narcolepsia (sonolência excessiva). Trata-se do princípio ativo dos medicamentos RitalinaO, 
comercializado pelo laboratório Novartis Biociências, e Concerta?), comercializado pelo 
laboratório Janssen Cilag (Domitrovic; Caliman, 2017). 

Embora o metilfenidato seja muito prescrito para o tratamento do TDAH, não se 
sabe ao certo o seu mecanismo de ação sobre esse distúrbio. Algumas hipóteses sugerem 
que seus efeitos estimulantes estão associados à sua ação sobre a dopamina na região 
do núcleo estriado do cérebro, fazendo com que ocorra seu aumento na concentração 
sináptica nesta região, ou ainda, devido a sua ação no sistema noradrenérgico. Apesar 
disso, ainda não há um verdadeiro consenso acerca da elucidação de seu mecanismo de 
ação no organismo, especificamente no cérebro (Brats, 2014; Effgem, 2017). 

Tendo isso em vista, e ainda, que as bases biológicas associadas ao comportamento 
do TDAH também não se encontram definitivamente elucidadas, reforça-se o fato de que 
seu uso no tratamento deste transtorno não está fundamentado em um conhecimento 
detalhado de sua ação no organismo, sendo o de um reestabelecimento de um equilíbrio 
bioquímico padrão. Ou seja, se esta substância hoje é considerada a medicação de primeira 
escolha no tratamento do TDAH, isto tem a ver com a observação clínica de seus efeitos, 
entre eles a redução da falta de atenção, da hiperatividade e da impulsividade (Domitrovic; 
Caliman, 2017). 

Como todo medicamento, o metilfenidato pode apresentar uma série de efeitos 
adversos, especialmente em seu uso prolongado, entre eles insônia, crises nervosas, 
hipertensão, cefaleia, modificações de apetite e também a taquicardia, o que reforça a 
importância da atenção em seu uso, especialmente quando em crianças (Domitrovic; 
Caliman, 2017). 


3.4 Atenção Farmacêutica para uso racional do metilfenidato em crianças 
com diagnóstico de TDAH 

Conforme a Portaria nº 344, de 12 de maio de 1998, que regula o comércio de 
substâncias sujeitas a controle especial, a dispensação do metilfenidato (ritalina) exige a 
retenção da notificação de receita, uma vez que está incluído na lista “A3” de psicotrópicos, 
sujeito a notificação de receita “A” (receituário amarelo) (Brasil, 1998). 

O mecanismo de ação desta substância envolve o estímulo do Sistema Nervoso 
Central, pelo fato de ser um inibidor potente da recaptação da dopamina e noradrenalina 
(neurotransmissores) na fenda sináptica, consequentemente aumentando os seus níveis 
extracelulares. Com isso, o fármaco aumenta o nível de alerta e incrementa mecanismos 
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excitatórios do cérebro, favorecendo a concentração, coordenação motora e o controle dos 
impulsos (Rocha et al., 2020). 

Sabendo disso, e ainda, que o metilfenidato ocupa lugar de destaque entre os 
psicofármacos mais utilizados nos tratamentos da psiquiatria infantil, frequentemente com 
prescrição clínica para o TDAH, especialmente pela ampliação dos critérios diagnósticos 
para esse distúrbio, é fundamental se pensar na Atenção Farmacêutica para promoção de 
seu uso racional, seguro e eficaz (Cardoso; Souza, 2017; Brasil, 2022). 

Isto porque, embora apresente efeitos benéficos no comportamento e desempenho 
escolar das crianças, ainda há uma escassez de estudos abordando os seus possíveis 
efeitos colaterais. Dos estudos realizados, há um consenso que o uso do metilfenidato traz 
melhoras significativas no que se refere a sintomatologia do TDAH, mas que na maioria 
dos casos ocorre principalmente redução do apetite e insônia, e ainda, ansiedade, tristeza, 
desinteresse, irritabilidade, labilidade emocional, cefaleia, dores abdominais, pesadelos, 
tiques, alterações de humor e o conhecido “olhar parado”, que para alguns autores são 
sinais inerentes ao próprio distúrbio (Barbosa; Peder; Silva, 2016). 

Ademais, o metilfenidato possui o potencial de afetar a maioria dos sistemas do 
organismo humano, o que faz com que esteja relacionado com o aparecimento de sintomas 
mentais, neurológicos, endócrinos, metabólicos, cardiovasculares e gastrointestinais, 
reforçando a importância da atenção farmacêutica na promoção de seu uso seguro. Cabe 
destacar que, o acompanhamento pelo profissional farmacêutico também é fundamental 
para evitar a retirada brusca desse medicamento quando já está em uso, uma vez que tal 
ação pode provocar o efeito rebote (Barbosa; Peder; Silva, 2016). 

Neste sentido, de acordo com o Conselho Federal de Farmácia (CFF), a atenção 
farmacêutica configura uma prática profissional que tem o paciente como principal 
beneficiário das ações do farmacêutico. Ela envolve a execução de um conjunto de atitudes, 
comportamentos, compromissos, inquietudes, valores éticos, funções, conhecimentos, 
responsabilidades e habilidades desse profissional, que tem como finalidade alcançar 
resultados terapêuticas estabelecidos para saúde e qualidade de vida do paciente (Melo; 
Carvalho; Andrade, 2022). 

A atenção farmacêutica ocorre de modo a fornecer o medicamento ao paciente 
de modo responsável, para alcançar o resultado desejado, solucionando os problemas 
farmacoterapêuticos de modo sistematizado e documentado. Os objetivos do 
acompanhamento são de responsabilizar-se junto ao indivíduo para que o fármaco prescrito 
seja, de fato, seguro e eficaz, na dose correta e resultado terapêutico apropriado e de 
preocupar-se para que, ao longo do tratamento, as reações adversas sejam as mínimas 
possíveis e, caso surjam, sejam resolvidas imediatamente (Andrada; Carvalho, 2023). 

Assim sendo, na dispensação do metilfenidato é de extrema importância o exercício 
da atenção farmacêutica, onde o farmacêutico deverá orientar o paciente acerca de tudo 


que envolve esse medicamento, incluindo informações sobre seus possíveis efeitos. 
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Ademais, neste momento, o paciente também deverá apresentar os documentos de 
identificação e a prescrição em receita correta (notificação de receita A), com quantidade 
equivalente a 30 dias de uso. O tratamento contínuo deverá incluir o monitoramento de 
equipe multiprofissional de modo regular, a fim de obter os melhores resultados, com 
segurança e qualidade (Melo; Carvalho; Andrade, 2022). 


41 CONCLUSÃO 


É importante destacar que a atenção farmacêutica não se limita apenas à 
dispensação do medicamento, mas também inclui a orientação aos pais e responsáveis 
sobre a importância do uso correto do medicamento, a identificação e prevenção de 
possíveis efeitos adversos e a monitorização da eficácia do tratamento. 

Além disso, é fundamental que o farmacêutico esteja atualizado sobre as diretrizes 
e recomendações para o uso do metilfenidato em crianças com TDAH, a fim de garantir a 
segurança e eficácia do tratamento. 

Outro ponto importante é a necessidade de uma abordagem multidisciplinar no 
tratamento do TDAH em crianças, envolvendo não apenas o farmacêutico, mas também o 
médico, o psicólogo e outros profissionais de saúde. 

Por fim, é importante ressaltar que o uso do metilfenidato em crianças com TDAH 
deve ser sempre acompanhado por um profissional de saúde qualificado, e que os pais e 
responsáveis devem estar cientes dos cuidados necessários para o sucesso do tratamento. 
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RESUMO: Os excipientes são 
componentes fundamentais de uma 
preparação farmacêutica. Apresentam 
finalidade específica nas formulações. A 
escolha dessas substâncias, entretanto, 
deve ser um processo criterioso, pois pode 
interferir na biodisponibilidade dos fármacos 
e causar efeitos colaterais. Desta forma, 
este trabalho teve por objetivo realizar uma 
análise da produção científica brasileira 
sobre a padronização de excipientes na 
manipulação de formas farmacêuticas 
sólidas. Sendo assim, foi realizada uma 
revisão narrativa literária por meio dos 
descritores “excipiente” associado através 
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do operador booleano “AND” aos seguintes termos: “Padronização” e “manipulação”, 
indexados no Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saúde 
(BVS), Periódicos Capes (Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior) 
e Google acadêmico. Foram obtidos 34 artigos iniciais, onde apenas 16 foram selecionados 
após a aplicação dos critérios de inclusão, exclusão e eliminação de um artigo duplicado. 
Os resultados da pesquisa bibliográfica mostraram que a padronização de excipientes é 
pouco estudada como também a publicação desse assunto na literatura brasileira não é 
muito comum. No entanto, constatou-se a predominância de estudos que buscam análise 
de formulações que tinham algum excipiente em sua formulação e como poderia interferir 
na biodisponibilidade do fármaco. Foi observado que a escolha correta dos excipientes na 
manipulação de medicamentos favorece a liberação e absorção de fármacos, sendo de 
extrema importância para um bom desempenho terapêutico. Conclui-se que os estudos com 
as formulações padronizadas nas farmácias de manipulação dão suporte e confiabilidade 
ao processo de produção do medicamento magistral. Porém, evidencia-se a necessidade 
de estudos futuros que possam contribuir à área explorando variáveis que ainda não foram 
amplamente abordadas. 

PALAVRAS-CHAVE: Formulação, controle de qualidade, padronização de excipientes. 


STANDARDIZATION OF EXCIPIENTS FOR ORAL SOLID DRUGS: AN ANALYSIS 
OF BRAZILIAN SCIENTIFIC PRODUCTION 


ABSTRACT: Excipients are fundamental components of a pharmaceutical preparation. They 
serve a specific purpose in formulations. The choice of these substances, however, must be a 
careful process, as they can interfere with the bioavailability of drugs and cause side effects. 
The aim of this study was therefore to carry out an analysis of Brazilian scientific production 
on the standardization of excipients in the handling of solid pharmaceutical forms. Thus, a 
narrative literature review was carried out using the descriptors “excipient” associated through 
the Boolean operator “AND” with the following terms: “standardization” and “manipulation”, 
indexed in the Scientific Electronic Library Online (SciELO), Virtual Health Library (BVS), 
Capes Periodicals (Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel) and 
Google academic. Thirty-four initial articles were obtained, of which only 16 were selected 
after applying the inclusion and exclusion criteria and eliminating one duplicate article. The 
results of the bibliographic research showed that the standardization of excipients is little 
studied and that publication of this subject in Brazilian literature is not very common. However, 
there was a predominance of studies that sought to analyze formulations that had some 
excipient in their formulation and how it could interfere with the bioavailability of the drug. 
It was observed that the correct choice of excipients in the handling of medicines favors the 
release and absorption of drugs and is extremely important for good therapeutic performance. 
It can be concluded that studies on standardized formulations in compounding pharmacies 
provide support and reliability to the production process of master drugs. However, there is a 
need for future studies that can contribute to the area by exploring variables that have not yet 
been widely addressed. 

KEYWORDS: Formulation, quality control, standardization of excipients. 
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11 INTRODUÇÃO 


Durante a fase de pré-formulação, os excipientes desenvolvem um papel importante 
como veículo de condução dos fármacos. A fim de facilitar a sua utilização e obter o efeito 
terapêutico desejado, garantindo a estabilidade do medicamento. Antigamente eram vistos 
apenas como substâncias facilitadoras da administração, estabilizadoras da formulação e 
usados para assegurar propriedades organolépticas ao produto farmacêutico (BALBANI, 
2006; SOUZA, 2009). 

No que tange as farmácias magistrais, a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) 
87/2008, que dá novas alterações à RDC 67/2007, preconiza, especificamente, que a 
utilização de excipientes na manipulação de medicamentos deverá ser embasada com 
estudos técnicos-científico, e dá aos estabelecimentos diretrizes para a execução das Boas 
Práticas de Manipulação Farmacêuticas (BPMF) a serem seguidas. 

Desta forma, os testes de qualidade dos excipientes precisam ser ampliados à 
avaliação da sua funcionalidade tecnológica, ou seja, para suas propriedades físicas, físico- 
químicas e biofarmacêuticas, e sua caracterização necessita ir além dos testes simples 
de identidade, pureza e concentração, apresentados normalmente nas monografias 
farmacopeicas (BRASIL, 2008). 

Sendo assim, para o alcance de tais objetivos a padronização e a qualificação dos 
serviços prestados têm sido constantemente exigidos das farmácias magistrais, mediante 
as inúmeras regulamentações impostas ao setor pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) e Conselho Federal de Farmácia (CFF) (OKUYAMA, 2010). 

Diversos são os estudos publicados, que demonstram que as farmácias de 
manipulação possuem a capacidade de produção em escala magistral, onde os 
medicamentos são comprovados para sua segurança e qualidade. Entretanto, são poucos 
os estudos publicados que tratam da padronização de excipientes para manipulação 
de ativos específicos. Desta maneira, são necessários mais estudos que possibilitem 
a padronização tanto de procedimentos relacionados à manipulação, bem como de 
constituintes das formulações (LIMA, 2015). 

Em face da magnitude da situação, este estudo tem por objetivo realizar uma análise 
da produção científica brasileira sobre a padronização de excipientes para a manipulação 
de formas farmacêuticas sólidas. 


21 METODOLOGIA 

O presente estudo trata-se de uma revisão narrativa da literatura, que possui caráter 
exploratório, descritivo e qualitativo mediante análise e interpretação da produção brasileira 
científica existente. 

O levantamento bibliográfico foi realizado por meio dos descritores com filtros 
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de busca avançada, na língua portuguesa, utilizando como termo principal “excipiente 
associado através do operador booleano “AND” aos seguintes termos: “padronização” 
e “manipulação”. As informações foram buscadas em plataformas online, no período de 
março a maio de 2023 e as bases de dados utilizadas foram Scientific Electronic Library 
Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Periódicos Capes (Coordenação de 
Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior). 

Os dados coletados para a seleção dos artigos analisados atenderam aos seguintes 
critérios de inclusão: utilizando-se os termos delimitadores de pesquisa, como descritores 
para o levantamento de dados de trabalhos científicos completos (artigos, monografias, 
teses e dissertações), apenas da língua portuguesa e de nacionalidade brasileira, 
disponibilidade do material gratuitamente, data de publicação dos últimos 5 anos, estar de 
acordo com os objetivos e a pergunta norteadora, ter resumo completo na base de dados, 
cujo objeto de estudo seja de interesse desta revisão narrativa. 

Já os critérios de exclusão foram: artigos de revisão, todos os trabalhos que constam 
duplicados ao serem selecionados pelos critérios de inclusão, trabalhos que não estavam 
disponíveis integralmente nas bases de dados e trabalhos anteriores a 2018. Os demais 
artigos foram excluídos que não estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo 
da temática. 

A extração de dados foi realizada através de uma síntese dos artigos selecionados 
pelos critérios de inclusão, almejando a conclusão dos objetivos propostos. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÃO 


Foram obtidos 34 artigos (Tabela 1) que possuíam os indexadores “Excipientes 
magistrais” AND “Excipiente farmacêutico magistral” AND “Padronização de excipientes”. 
Eles foram, então, filtrados para selecionar apenas os artigos que se adequassem ao 
delineamento escolhido. Dos 34 artigos iniciais, apenas 15 foram selecionados após a 
aplicação dos critérios de inclusão, exclusão e eliminação de um artigo duplicado. 


Etapa Descritores/Critérios Resultados 
42b “Excipientes magistrais” “Excipiente farmacêutico 34 
usca ; ij pç ini ” 
magistral” “Padronização de excipientes trabalhos 

Critérios de Trabalhos científicos completos (artigos, 15 
inclusão monografias, teses e dissertações) 

Critérios de Trabalhos na língua portuguesa 15 
inclusão 

Critérios de Não disponíveis integralmente nas bases de dados 1 
exclusão 

mtenoe ue Não estavam dentro do contexto aborda/ duplicados 18 
exclusão 


Tabela 1: Seleção dos artigos 


Fonte: Elaborada pelos autores. 
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A maioria dos trabalhos revisados tinha como finalidade manipulação de formas 
farmacêuticas sólidas, relevantes a determinados contextos como a padronização de 
excipientes. Os resultados da pesquisa bibliográfica mostraram a escassez de textos que 
versam sobre a padronização de excipientes atualizados. Dos 15 trabalhos selecionados, 
três foram publicados em 2018; seis, no ano de 2019; um, no ano de 2020; três em 2021 e 
dois artigos publicados em 2022 (Figura 1). 

Esses artigos foram, em seguida, categorizados e expostos em um quadro (Quadro 
3) com destaque para o autor principal do trabalho e a data de publicação para melhor 
compreensão dos dados. Foram classificadas, também, o tipo de delineamento do trabalho. 


6 
3 3 
2018 2019 2020 2021 2022 
Ano de publicação 


Quantidade 


Figura 1: Produção por ano. 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Diante dos dados expostos, pode-se dizer que a padronização de excipientes é 
pouco estudada como também a publicação desse assunto na literatura brasileira não é 
muito comum. Apesar de não ser possível afirmar o motivo da baixa produção científica, 
esse resultado sugere como uma contradição entre o que a academia considera interessante 
e digno de pesquisas e os reais problemas vivenciados pela manipulação/produção de 
medicamentos. Segundo Matos (2013), para o desenvolvimento de uma formulação é 
necessário primeiramente que se tenha conhecimento das propriedades físico-químicas 
dos insumos utilizados. Estes dados servirão de base para o processo de tomada de 
decisão na formulação. 

Por exemplo, como mostrou Tita (2018), que estudou as transições polimórficas e as 
expansões/contrações dos parâmetros de cela unitária (PCU) de insumos farmacêuticos: 
espironolactona, lactose monoidratada e lactose anidra, empregando o refinamento 
sequencial por Rietveld (RSR) em medidas obtidas em diferentes temperaturas. 

O refinamento de estruturas cristalinas pelo método de Rietveld (MR) consiste 
em ajustar um modelo estrutural a uma medida de difração. Os resultados revelam que 
o MR aplicado a dados de difração de raios X por pó, foi uma poderosa ferramenta para 
a identificação e quantificação das fases presentes de todos os insumos farmacêuticos 
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analisados. 


i TIPO DE 
rmuLos AUTORIO 
. Avaliação de cinco excipientes no perfil de Ned isa Artigo original 


Qualidade e viabilidade de probióticos SILVA E 
comercializados em farmácias de manipulação de BENDER 2021 Artigo original 


Elaboração e Validação de Material Didático para GEMEINDER et 
Escolha de Excipientes de Cápsulas Preparadas al 2021 ê Artigo original 
Magistralmente o E 


Influência dos processos de mistura de pós na SILVA, etal 


preparação magistral de e de nimesulida de Artigo original 
1 . 


ge | amora 
Controle - pi de cápsulas manipuladas GOMES, et al 


contendo atorvastatina cálcica: qualidade de 2020 4 Artigo original 
sulas de atorvastatina cálcica. . 


Avaliação da qualidade físico-química de nifedipino ARAUJO E 
ápsulas manipuladas em farmácias. CARNEIRO, 2018. cala 
Estudo do perfil de dissolução de cápsulas COSTA, et aí., 
agistrais de amoxicilina 2019. Artigo original 
Descrição de excipientes presentes em 
medicamentos antimicrobianos de diferentes marcas já Ely a Artigo original 
comerciais E é 
Estudos de pré-formulação, desenvolvimento 
analítico e avaliação da qualidade de cápsulas de ESPÓSITO. 2018. 


acetato de fludrocortisona, acetato de cortisona e 
hidrocortisona base 


Estudo comparativo de quatro métodos MORENO E 
farmacotécnicos para preenchimento de cápsulas ABREU, 2019. Artigo original 
gelatinosas rígidas 


ds e banco de dados usado para predição de ae E 
patibilidade entre excipientes IXAS, 2022. 
monnação da droga vegetal e insumo 
farmacêutico ativo de Stryphnodendron adstringens FURTADO, 2019. Tese 
Mart. ) Coville com açã 


SE 
farmacêutico oficial (LFO 2019. 
Refinamento sequencial e paramétrico pelo método 
de Rietveld: aplicação na caracterização de fármacos TITA, 2018. Tese 


Quadro 3 — Síntese dos trabalhos selecionados para a revisão. 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Em virtude disto, o polimorfismo é considerado um parâmetro fundamental na 
fabricação de um medicamento porque a obtenção de um fármaco sob uma ou outra forma 
cristalina implica nas propriedades físico-químicas desta substância as quais irão afetar 
diretamente a sua biodisponibilidade (BRANDÃO, 2006). 

Os materiais, excipientes ou insumos farmacêuticos ativos (IFA), têm grande atuação 
na qualidade do produto final, onde a qualidade e adequadas proporções dos insumos são 
necessárias para que o medicamento atenda às especificações e tenha bom desempenho 
(MATOS, 2013). 

Madureira (2017) relata que esta etapa se inicia na produção do insumo farmacêutico, 
contemplando a seleção destes e das empresas que os fornecerão. Estas aquisições de 
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insumos são o ponto de partida para-se obter o desempenho esperado do produto pelas 
empresas. Para além de outras vantagens, a seleção de fornecedores é importante para a 
manutenção dos níveis de qualidade do produto. 

Sendo assim, Gambarra (2019), avaliou o programa de qualificação de fornecedores 
pré-existente em um Laboratório Farmacêutico Oficial (LFO). Desta forma, o LFO 
desenvolveu e implementou três processos distintos, que juntos permitiram a realização de 
qualificação de fornecedores, onde a seleção destes é realizada através dos processos de 
padronização de materiais ou de pré-qualificação de fornecedores e fabricantes. Concluída 
a seleção, iniciou-se qualificação das empresas, utilizando como critérios de avaliação as 
normas de BPF. Os resultados indicaram a diminuição de amostras para análise do controle 
de qualidade, trazendo benefícios à instituição e atende tanto às normas de BPF. 

Neste mesmo cenário, Rett e colaboradores. (2019) por sua vez, trazem uma análise 
do efeito de diferentes tipos e quantidades de excipientes no perfil de dissolução de cápsulas 
de naproxeno. Foram utilizadas 4 fórmulas manipuladas de naproxeno na concentração 
de 250 mg. Foram avaliadas 6 unidades de cada formulação no teste de dissolução, em 
tampão fosfato pH 7,4 (900mL), aparato pá + sinker, 50 rpm, em 6 diferentes tempos de 
coleta, com leitura das amostras obtidas em 332 nm. Após análise, todas as formulações 
estavam dentro dos padrões estabelecidos pela farmacopeia, sendo que a formulação 1 
constatou um melhor custo-benefício em comparação às outras formulações e melhor perfil 
de dissolução do naproxeno. 

Por serem classe Il, as formulações de naproxeno devem apresentar, em sua 
constituição, excipientes que possam auxiliar a etapa da solubilização do fármaco. Desta 
forma, durante o processo de desenvolvimento da formulação farmacêutica, é de extrema 
importância que se escolha o adjuvante farmacotécnico mais apropriado e realize o teste de 
perfil/ensaio de dissolução para o conhecimento do efeito destes excipientes na liberação 
do fármaco, assim como garantir sua estabilidade, qualidade e equivalência farmacêutica 
(RETT et al., 2019). 

Sendo assim, a escolha dessas substâncias deve ser um processo criterioso, 
pois pode interferir na biodisponibilidade dos fármacos e causar efeitos colaterais. 
Baseado nisto, Gemeinder e colaboradores (2021) elaboraram e validaram um material 
educativo para auxiliar os farmacêuticos na escolha dos excipientes adequados para a 
preparação de cápsulas magistrais. Com o auxílio de um painel de especialistas da área 
de farmacotécnica, foi produzido um material educativo validado, alcançando o índice de 
70% de concordância proposto no estudo, e as sugestões consideradas pertinentes foram 
incorporadas ao material educativo, contendo importantes informações para a escolha 
de excipientes de cápsulas preparadas magistralmente, Portanto, o material educativo 
produzido pode representar um recurso importante para ser utilizado em atividades de 
formação continuada de profissionais que trabalham em farmácias de manipulação. 

Neste sentido, um estudo desenvolvido por Silva e colaboradores (2021) avaliaram 
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a qualidade das cápsulas manipuladas com probióticos, bem como verificaram a viabilidade 
dos microrganismos em três farmácias magistrais, identificadas de 1- 3, da cidade de 
Cascavel-PR. O peso médio estava de acordo com os parâmetros em todas as 3 farmácias. 
Apenas a farmácia 2 apresentou rotulagem conforme a legislação, mas uma das matérias- 
primas estava vencida. Já a viabilidade celular, houve alterações na repetição e entre as 
farmácias. De forma geral as farmácias magistrais não atenderam a todos os critérios 
descritos na legislação, o mesmo acontece quando verificado a viabilidade dos probióticos 
encapsulados. Assim, mostrou que não há um forte controle de qualidade rigoroso quanto 
à manipulação de cápsulas contendo probiótico, comprometendo o produto final. Dessa 
forma, se torna necessário padronizar estes produtos segundo sua concentração, prazo de 
validade e excipientes utilizados, de modo a garantir o melhor tratamento para o paciente. 

De modo semelhante, Gomes e colaboradores (2020) avaliaram a qualidade de 
cápsulas de Atorvastatina preparadas em farmácias de Divinópolis, Brasil. Todos os lotes 
foram aprovados em relação à determinação de peso, porém apenas 67 % foram aprovados 
em relação à UC, embora tenham sido aprovados quanto ao valor de aceitação. Observou- 
se também que 1/3 dos produtos não apresentou a taxa de dissolução especificada. Isto se 
deve à composição do excipiente impactando em um perfil de dissolução significativamente 
mais lento em comparação com os demais. 

Resultados semelhantes também foram encontrados por Araújo e colaboradores 
(2018) que avaliaram a qualidade físico-química das cápsulas contendo nifedipino de seis 
farmácias localizadas no estado de Mato Grosso/Brasil. Através da avaliação e análises 
feitas, mostraram que algumas amostras manipuladas não atenderam aos parâmetros 
propostos, apresentaram porcentagens de liberação abaixo do especificado. Portanto, 
as cápsulas que foram manipuladas pelas farmácias, não atenderam neste estudo as 
especificações de controle de qualidade físico-químico recomendadas pela Farmacopéia 
Brasileira 5º Ed. Sendo assim, constata-se uma necessidade de revisão dos processos 
de manipulação e da escolha dos excipientes adequados, a fim de contribuir para uma 
resposta terapêutica desejada. 

Portanto, é possível perceber que a escolha de um excipiente específico juntamente 
com um procedimento de encapsulamento apropriado apresenta papéis fundamentais para 
garantir a qualidade de um medicamento. 

Outro fator importante, além da padronização dos excipientes, é o processo 
produtivo de formas farmacêuticas sólidas e processo de mistura utilizado em farmácias 
magistrais, visto que está entre um dos fatores que comprometem a qualidade e eficácia 
do medicamento (ANSEL et al., 2007). Por essa razão, os insumos farmacêuticos ativos e 
inativos devem ser misturados integralmente para assegurar a uniformidade da mistura no 
preenchimento adequado das cápsulas (FERREIRA, 2011). 

Assim, Silva e colaboradores (2022) avaliaram variações de teor de Nimesulida 
obtido da mistura do fármaco e excipiente diante dos processos de mistura em sacos 
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plásticos e misturador automático. Os resultados mostraram que o processo de mistura em 
sacos plásticos demonstrou de forma significativa ser mais eficiente que o do misturador 
automático, porém as cápsulas obtidas a partir do primeiro processo apresentaram maior 
variação de peso, porém em conformidade. O teor de fármacos dessas cápsulas se mostrou 
dentro das especificações preconizadas, com variações consideravelmente baixas, 
concordando assim com a baixa variação dos pesos médios. O ensaio de dissolução de 
cápsulas originadas dos dois processos de mistura cumpriu prontamente às especificações 
determinadas aos comprimidos do fármaco em questão, podendo assim proporcionar aos 
usuários maior segurança do uso de cápsulas magistrais de Nimesulida de 100mg. 

Em outro estudo por Gomes e colaboradores (2021) avaliaram a influência dos 
excipientes nas propriedades de fluxo e dissolução de cápsulas manipuladas de aciclovir. 
Oito misturas de excipientes constituídas por dióxido de silício coloidal, amidoglicolato de 
sódio, talco farmacêutico, hidroxipropil celulose e celulose microcristalina foram avaliadas 
quanto à fluxibilidade, onde quatro delas foram selecionadas para compor as formulações 
de cápsulas por exibirem os menores valores referentes ao Fator de Hausner e ao índice 
de Carr. Todas as formulações foram aprovadas nos critérios de determinação de peso, 
no entanto somente as cápsulas contendo aciclovir e mistura com dióxido de silício 
coloidal e celulose microcristalina alcançaram a taxa de dissolução especificada. Desta 
forma, sugere-se que a produção de cápsulas manipuladas contendo aciclovir 400 mg seja 
realizada usando invólucros de tamanho Nº00 com aproximadamente 190 mg de dióxido 
de silício coloidal e celulose microcristalina (2, 5:97,5) a fim de auxiliar o escoamento do 
fármaco, proporcionar uniformidade de peso adequada e alcançar a taxa de dissolução 
desejada com o intuito de promover uma terapia antiviral efetiva. 

Logo, os diferentes excipientes utilizados nas formulações devem ser padronizados 
de modo a proporcionar uma boa fluidez do material e a garantir o desempenho 
biofarmacotécnico esperado (AULTON; TAYLOR, 2016). 

Ademais, Roseno e colaboradores (2020), avaliaram a qualidade de cápsulas de 
cálcio de ostras comercializadas via internet. De acordo com o resultado global, todas 
as amostras apresentaram desvios de qualidade, estando inadequadas para consumo, 
segundo os padrões de qualidade exigidos. No entanto, para o doseamento, apenas uma 
amostra atendeu os limites (90 — 110 %), mas não apresentou uniformidade de conteúdo. 

Segundo Nunes Junior (2013), alguns sais de cálcio, como carbonato, citrato e 
cálcio de ostra não possuem boas características de fluxo, o que dificulta o processo de 
encapsulação, sendo necessário maior cuidado nessa fase, para que a formulação se 
enquadre nos requisitos preconizados pela Farmacopéia Brasileira. Assim, estes desvios 
relacionam-se com as deficiências no processo produtivo, ressaltando-se a necessidade de 
padronização dos procedimentos para a seleção dos excipientes e para a mistura dos pós. 

O cálcio de ostras é uma opção para suplementação de cálcio disponível no mercado, 
sendo a qualidade de suplementos alimentares fundamental para garantir a segurança 
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do produto. Considerando que a uma grande quantidade disponível de suplementos 
alimentares, a isenção de registro, e essa falta de fiscalização leva a muitas dessas 
comercializações de produtos que não atendem ao padrão de qualidade, assim ocorre uma 
necessidade de fiscalização desses produtos pois são de acesso livre para a população. 

Não obstante, dentre os vários fatores capazes de influenciar a biodisponibilidade 
de um fármaco, entre eles estão os fatores tecnológicos e de formulação, destacam-se as 
características da substância ativa, a forma farmacêutica, a tecnologia de preparação e a 
composição quali e quantitativa dos adjuvantes da preparação (PETRY et al., 1998). 

No que diz respeito ao processo de manipulação de cápsulas duras em farmácias 
magistrais podem ocorrer erros de dosagem relacionados a fatores como falta de atenção, 
deficiência na formação acadêmica ou inexperiência do profissional responsável, podendo 
resultar em graves consequências para o paciente. As falhas sistêmicas também se 
mostram relevantes para este processo, incluindo a falta de comunicação entre funcionário 
e paciente, falta de profissionais, falta ou falha de treinamento dos funcionários, produtos 
e matérias-primas inadequadas, além dos problemas inerentes ao ambiente como a 
iluminação e a ventilação (MIASSO et al., 2006; GONÇALVES, 2010). 

Por exemplo, Moreno e colaboradores (2019), avaliaram e compararam quatro 
diferentes métodos de preenchimento de cápsulas adotados com frequência pelas 
farmácias de manipulação. Os métodos comparados foram o da densidade, o volumétrico, 
o do nomograma e o volume/massa. Foram obtidas cápsulas contendo 500 mg de goji berry, 
as quais foram, posteriormente, submetidas à determinação do peso médio. Os resultados 
mostraram que os métodos não apresentam variação estatisticamente significativa e 
estão de acordo com as especificações farmacopeicas para peso médio em cápsulas. 
Portanto, desde que sejam respeitadas as boas práticas de manipulação, os métodos 
avaliados podem ser adotados pelas farmácias magistrais para o processo de enchimento 
de cápsulas duras. Sendo assim, é imprescindível garantir que o método de preparo das 
formas farmacêuticas seja confiável e garantido. 

Desta forma, Benatto e colaboradores (2011), afirmam que é fundamental que a 
farmácia realize treinamentos constantes com os manipuladores, pois diferentes formas 
de manipulação interferem diretamente no controle de qualidade das cápsulas preparadas. 
Já para Oliveira e colaboradores (2011) para garantir que o procedimento de manipulação 
de cápsulas esteja adequado e na dose correta é necessário validar o seu processo. A 
validação garante que o processo produzirá um produto que cumpre com as especificações 
pré-definidas e características de qualidade que se encontram sob controle, além de 
diminuir os riscos de desvio da qualidade. 

É sabido que os excipientes são descritos como substâncias inertes que não 
apresentam ação farmacológica ou efeito toxicológico e, dessa maneira, nunca são levados 
em consideração quando um paciente apresenta reações adversas. No entanto, segundo 
Scadding (2009) estes compostos podem afetar diretamente o perfil de segurança dos 


Farmácia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento Capítulo 6 


1 


medicamentos, podendo ser responsáveis por inúmeros efeitos adversos. 

Diante disto, Nascimento e colaboradores (2019), trazem um estudo com foco nos 
excipientes mais utilizados, realizando uma abordagem quantitativa farmacoepidemiológica 
transversal de bulas de antimicrobianos de diferentes marcas comerciais. Foi realizada 
uma análise de 15 medicamentos antimicrobianos selecionados de forma aleatória 
disponíveis no mercado brasileiro, feita no período de setembro a outubro de 2018, nas 
formas líquida, sólidas e semissólidas. Ao total foram duas soluções, dois pós, uma 
pomada, seis comprimidos, três cápsulas e um creme, e em todas as bulas continham os 
excipientes da formulação. Após análise das bulas, foi constatado os seguintes excipientes, 
álcool propilenoglicol, manitol, metilparabeno, povidona e propilparabeno, existindo uma 
possibilidade de provocar uma reação adversa. Sendo assim, é necessário que ocorra O 
uso racional de medicamentos, para que grupos não sejam expostos a potenciais riscos, 
tornando fundamental a atuação do profissional farmacêutico. 

A pesquisa de Esposito (2018), relata que a forma farmacêutica cápsula de 
corticosteróides é manipulada em farmácias magistrais e não há descrição em compêndios 
oficiais e na literatura, de formulação padronizada para manipulação e nem metodologias 
de análise para os corticosteroides nessa apresentação. Sendo assim, o trabalho objetivou 
desenvolver formulações padronizadas para forma farmacêutica cápsula de acetato de 
fludrocortisona, acetato de cortisona e hidrocortisona base. 

Primeiramente, foi realizado um planejamento fatorial, após o estudo de 
compatibilidade do Insumo Farmacêutico Ativo (IFA) com os excipientes propostos, a fim 
de selecionar uma formulação de cápsula de cada corticoide através de seu desempenho 
nos testes. Em seguida, foram desenvolvidas e testadas 16 formulações de cada IFA e 
desse total, foi otimizada a formulação que apresentou melhor desempenho nos testes 
preconizados pela Farmacopéia Brasileira para formas farmacêuticas cápsulas. 

Com base no doseamento das cápsulas, foi evidenciado o melhor desempenho do 
excipiente que contém celulose microcristalina: talco farmacêutico para as cápsulas de 
acetato de fludrocortiosna, como diluente. Foi evidenciado também incompatibilidade para 
os excipientes utilizados nas cápsulas de acetato de fludrocortisona, acetato de cortisona e 
hidrocortisona base com o lauril sulfato de sódio e entre a lactose e o acetato de cortisona. 
Porém, apesar deste resultado, com base no princípio da concepção de um medicamento 
manipulado, as formulações padronizadas devem ser manipuladas para consumo imediato 
com prazo de uso curto, especialmente para a hidrocortisona base. 

Neste sentido, Costa e Seixas (2022), desenvolveram um projeto que visou 
à estruturação de uma base de dados capaz de auxiliar na criação de inteligências 
artificiais para, por fim, prever incompatibilidades de componentes sugeridos para uma 
nova formulação de cosmético ou medicamento. Para isso, foram usadas bases de dados 
públicas não estruturadas e utilização de webcraper para estruturar os dados, gerando 
no final uma base capaz de ser consumida por modelos de aprendizado de máquina, ou 
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consultada por estudantes e professores das áreas da farmácia. 

No que diz respeito aos produtos naturais, Furtado (2019), traz a padronização 
da droga vegetal e insumo farmacêutico ativo de folhas de S. adstringens. As amostras 
foram coletadas na praia de Jacarapé, em João Pessoa (PB), e iniciou-se o procedimento 
de tamisação e obter o insumo por nebulização. Posteriormente essas amostras 
foram submetidas a alguns testes como a caracterização físico-química e um estudo 
de compatibilidade térmica extrato/excipiente. Foi possível delinear traços cinético, 
microbiológico, térmico e toxicológico de S. adstringens, usando as tecnologias analíticas. 
Este estudo mostra a importância de serem feitos trabalhos com essa temática, já que 
existem poucas pesquisas voltadas para essa área, onde se utiliza as folhas como 
farmacógeno. 

É importante que se atente que os medicamentos manipulados não podem ser 
dispensados em substituição a medicamentos industrializados, sejam de referência, 
genéricos ou similares. Eles não possuem registro nos órgãos sanitários reguladores e são 
isentos dos ensaios de aferição ou indicação de intercambialidade (COSTA et al., 2019). 
Entretanto, os estudos das formulações padronizadas nas farmácias de manipulação 
devem ser incentivados, de forma a assegurar a qualidade do processo magistral, do 
produto dispensado e garantir a efetividade na terapia com medicamentos magistrais. 

Assim, os dados obtidos nessa revisão de literatura corroboram com o que 
especialistas da área que alegam importância da escolha correta dos excipientes na 
manipulação de medicamentos, pois eles podem ser incompatíveis com certos princípios 
ativos e com isso resultar em um medicamento ineficaz e sem segurança de uso (DE 
SOUZA COSTA et al., 2021). 

Diante do exposto, relatos de desvios da qualidade no setor magistral e 
questionamentos técnicos regulatórios são apresentados periodicamente. Dentre os mais 
frequentes encontram-se a associação de fármacos sem a realização de estudos prévios de 
estabilidade e eficácia terapêutica, a impossibilidade de análise de teor e uniformidade de 
conteúdo em todas as preparações, ficando o controle de qualidade limitado aos ensaios de 
descrição do medicamento, aspecto, características organolépticas e peso médio. A própria 
ANVISA enfatiza a dificuldade do setor magistral em atender aos padrões de qualidade 
adotados pela atual indústria farmacêutica (FARIAS et al., 2020). 


41 CONCLUSÃO 


Por meio de revisão bibliográfica narrativa nos principais periódicos nacionais das 
áreas de Farmácia e Manipulação, este estudo identificou e analisou relatos de pesquisas 
sobre o tema padronização de excipientes, publicados no período de 2018 a 2023. Essa 
revisão permitiu caracterizar a produção científica nacional brasileira sobre a temática, e 


analisar os enfoques teóricos abordados pelos autores selecionados, os propósitos dos 
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trabalhos e as metodologias de suas pesquisas, os instrumentos de coleta de dados e 
procedimentos de análise mais comumente utilizados, entre outros importantes aspectos. 

Portanto, a escolha correta dos excipientes na manipulação de medicamentos 
favorece a liberação e absorção de fármacos, sendo de extrema importância para um bom 
desempenho terapêutico. Nesse sentido, o perfil de dissolução dos produtos manipulados 
fornece um indicativo da biodisponibilidade do fármaco, requisito fundamental para garantir 
a efetividade terapêutica. 

Perante os dados apresentados neste estudo, constatou-se uma superioridade em 
estudos da análise a partir de formulações que tinham algum excipiente em sua formulação 
e como poderia interferir na biodisponibilidade do fármaco. Os resultados sugerem também 
uma variedade metodológica, ou seja, a utilização e combinação de variadas técnicas de 
pesquisa. Conclui-se que os estudos com as formulações padronizadas nas farmácias 
de manipulação dão suporte e confiabilidade ao processo de produção do medicamento 
magistral. 

Assim, evidencia-se a necessidade de estudos futuros que possam contribuir à área 
explorando variáveis que ainda não foram amplamente abordadas. É importante, também, 
que os estudos realizados dialoguem entre si, de forma a proporcionar maior coerência à 
área, além de impulsionar a produção de dados acerca da padronização de excipientes em 
farmácias magistrais. 
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